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Einleitung
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heitsökonomen eine „kleine, abenteuerlustige Sekte“ sind, die Gefahr laufen, sich
in „fremdartigem, unkartiertem Gelände“ zu verlaufen. Der Weltkongress 2013 der
International Health Economics Association (iHEA) in Sydney, der wegen des Ju-
biläums des Artikels von Arrow unter das Motto „Celebrate Health Economics“
gestellt wurde, umfasste nicht weniger als 235 Sessions und damit geschätzt über
700 Präsentationen aus den verschiedensten Bereichen der Gesundheitsökonomik
(https://www.healtheconomics.org, 2013). Mittlerweile gibt es gesundheitsökono-
mische Lehrstühle oder zumindest größere Projekte an den meisten Universitäten,
wobei die Disziplin sicher davon profitiert, dass sie sowohl bei den Wirtschafts-
wissenschaften, als auch bei der Medizin und in den Gesundheitswissenschaften
angesiedelt werden kann.
Das Themengebiet ist dabei deutlich kleinteiliger geworden. Ein Artikel wie der
von Arrow, in dem im Rundumschlag - und noch dazu ganz ohne umfangreiche ma-
thematische Formalisierung im eigentlichen Artikel - Unsicherheit, Moral Hazard,
Marktzutrittsbarrieren für Mediziner und Preisdiskriminierung behandelt werden,
würde es heute nicht mehr in die American Economic Review schaffen. Dabei be-
zieht Arrow den Markt für Arzneimittel noch nicht einmal ein. In seiner Darstellung
entstehen die spezifischen Probleme aus der Erbringung von Leistungen „uno actu“
- im Markt für Arzneimittel werden dagegen Güter gehandelt, weswegen die rein
marktliche Allokation hier völlig ausreichend sei.
Fünfzig Jahren später, nach der Thalidomid-Tragödie, dem Erfolg der US-
amerikanischen pharmazeutischen Industrie trotz oder gerade wegen der relativ
restriktiven Steuerung durch die Food and Drug Administration (FDA), nach 16
Novellen des Arzneimittelgesetz (AMG) und mindestens ebenso vielen Refor-
men des Fünften Sozialgesetzbuches (SGB V) zwischen dem Arzneimittelgesetz
1961 (AMG 1961) und dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz 2010/2011
(AMNOG 2010/2011) in Deutschland, ist dagegen eine gewisse Ernüchterung ein-
getreten. Es besteht kein Zweifel daran, dass in ausreichendem Ausmaß Arzneimit-
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tel produziert und konsumiert werden und so der Markt geräumt wird - es besteht
aber Zweifel daran, ob es die „richtigen“ sind. Die Herausforderung liegt darin,
den jeweiligen Stand der Wissenschaft in den Disziplinen Ökonomik und klini-
sche Medizin in der Politikbewertung zusammen zu führen: Wie kann die Ökono-
mik von den systematischen Verfahren zur Generierung und Synthese von Evidenz,
die über die Evidenzbasierte Medizin (EbM) Eingang in die Entscheidungsfindung
in der individuellen Behandlungssituation gefunden haben, für die kollektive Ent-
scheidungsfindung profitieren? Welchen Beitrag kann die Ökonomik leisten, um
die Standards der EbM, die sich für die Entscheidungsfindung in der individuellen
Behandlungssituation herausgebildet haben, auf Fragestellungen auf kollektiver, ge-
sundheitspolitischer Ebene zu übertragen?
Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Evaluation des Komplexes aus Zulas-
sung, Festbetragsregelung und Nutzenbewertung für verschreibungspflichtige Ferti-
garzneimittel. Das zentrale Ziel liegt darin, herauszuarbeiten, ob diese Schritte der
Marktzutrittskontrolle jeweils einzeln und zusammengenommen ihrer Zielsetzung
gerecht wurden und dabei in Verbindung gebracht werden können mit einem oder
gar mehreren „Qualitätsschüben“ in der Arzneimittelversorgung.
Damit ergibt sich als leitende Überlegung die Fragestellung:
Hat der sukzessive Ausbau der Regulierung zu einem „Mehr“ an innovativen
Arzneimitteln mit von Experten anerkanntem Zusatznutzen und so zu einer
Verbesserung der Versorgung geführt?
Mangels einer Kontrolle kann diese Frage nur durch die Beobachtung des säku-
laren Trends angenähert werden. Es werden deswegen im Kap. 6 univariate Zeitrei-
henanalysen eingesetzt, welche die Entwicklung der Zahl der Registrierungen
(AMG 1961) und Zulassungen (Arzneimittelgesetz 1976/1978 (AMG 1976/1978)),
die Preisentwicklung und die Zusammensetzung der Marktzutritte nach Experten-
meinung im Längsschnitt abbilden. In Verbindung mit einer ausführlichen Aufar-
beitung der gesetzlichen Regelungen, die über die Zeit in Kraft traten, kann über-
prüft werden, ob Strukturbrüche in Form von Niveau- und/oder Trendveränderun-
gen durch einen zeitlichem Zusammenhang mit gesetzgeberischen Eingriffen erklärt
werden können.
Die vorliegende Arbeit ist mit 408 Seiten deutlich länger geworden, als ursprüng-
lich beabsichtigt. Das ist vor allem dem Gegenstand geschuldet: Beginnend mit dem
AMG 1961 bis zum AMNOG 2010/2011 deckt die Arbeit einen Zeitraum von ei-
nem halben Jahrhundert in den beiden Rechtsgebieten Arzneimittelrecht und So-
zialrecht ab. Die Regelungen werden im Kap. 4 und im Kap. 5 vorwiegend chro-
nologisch und relativ detailliert nachvollzogen. Eine solche eingehende Betrach-
tung hat sich als notwendig erwiesen, da sich im Laufe der Bearbeitung heraus-
gestellt hat, dass die wesentlichen Auswirkungen weniger im Zusammenhang mit
den großen Gesundheitsreformen, sondern mehr in Verbindung mit in der Litera-
tur wenig beachteten Veränderungen wie der Arzneimittelrichtlinie 1971 (siehe (s.)
Abschnitt 4.4.4), dem Zulassungsstau zwischen 1984 und 1988 (s. Abschnitt 4.5.6),
der fünften AMG-Novelle 1994 (s. Abschnitt 5.1.1) oder der Patentschutzklausel in
der Festbetragsregelung 1996 (s. Abschnitt 5.2.2.4) zu erwarten oder tatsächlich zu
beobachten sind.
Die Einleitung soll deswegen so knapp wie möglich gehalten werden. Das Ziel
der Arbeit besteht wie beschrieben darin, zu einer abschließenden Bewertung der
Zugangskontrolle für innovative Arzneimittel zur Erstattung durch die Gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) zu kommen: Konnte mit der Erweiterung der Zulas-
sung, zunächst durch die Festbetragsregelung und später dann weiter durch die for-
melle Nutzenbewertung eine Wohlfahrtsverbesserung erreicht werden? Die erhoffte
Wohlfahrtsverbesserung ist durch die Übereinstimmung mit der politischen Zielset-
zung gekennzeichnet: Gelingt es durch eine liberale oder restriktive Handhabung der
jeweiligen Marktzutrittshürde Kapazität, Preis und „Angemessenheit“, angelehnt an
die Klassifikation von (White, 1999, s. Abschnitt 5.1.2), der in einem gegebenen
Zeitraum neu zum Markt zutretenden Arzneimittel wie gewünscht zu steuern? Die
Arbeit befasst sich dabei mit den Evidenzstandards der verschiedenen Phasen des
Marktzugangs, also mit den methodischen Kriterien, die an Sicherheit, Wirksam-
keit, Nutzen und Wirtschaftlichkeit angelegt werden. Diese geben den Ausschlag
dafür, ob die jeweilige Marktzutrittshürde liberal oder restriktiv ausgestaltet ist. Das
führt zu einer abschließenden Empfehlung zur Ausgestaltung des Verhältnisses von
Zulassungsbehörde und „Health Technology Assessment (HTA)“-Institution: Kön-
nen Aufgaben und Evidenzkriterien so verteilt werden, dass die beiden Institutionen
zusammen effektiver agieren?
Die Arbeit enthält wegen ihres interdisziplinären Charakters kein eigenes Kapitel
zum „Stand der Forschung“. An diese Stelle treten vor allem die ersten drei Kapitel,
sowie die Abschnitte zur Evaluation von Regulierungsinstrumenten in den Kapiteln
4 und 5. Das Kap. 1 befasst sich mit dem Arzneimittelmarkt und stellt dabei den
Verlust des ursprünglichen Standortvorteils der deutschen pharmazeutischen Indus-
trie zu Beginn der 1980er Jahre in den Mittelpunkt. Dieser Verlust von Marktan-
teilen auf dem zunehmend globalisierten Arzneimittelmarkt wird verschiedentlich
als Folge zunehmender Regulierungsintensität durch Zulassung und indirekte Preis-
steuerung im Rahmen der Festbetragsregelung gesehen. Bei einer eingehenderen
Betrachtung der ursprünglichen Intentionen des Gesetzgebers zeigt sich aber eher,
dass die regulatorischen Eingriffe, sowohl in der Steuerung der Marktkapazität (s.
Abschnitt 4.4, Abschnitt 4.5.1, Abschnitt 5.1.2.1 und Abschnitt 6.3) als auch in der
Preissteuerung (s. Abschnitt 5.1.2.2, Abschnitt 5.2.2.1 und Abschnitt 6.4), in ihren
Anfängen noch sehr liberal ausgestaltet waren, sodass eine effektive Steuerung des
Marktzutrittes nicht vor Ende der 1980er Jahre einsetzt. Es ist deswegen notwen-
dig, in Übereinstimmung mit der beobachten Entwicklung von Kapazität, Preis und
„Angemessenheit“ andere Erklärungsansätze für den Verlust internationaler Wett-
bewerbsfähigkeit zu finden. Das Kap. 2 befasst sich mit der extra-welfaristischen
Evaluation von Politikfolgen, welche als Methode für die weitere Arbeit gewählt
wurde. Eine solche Herangehensweise wird in der Gesundheitsökonomie, spezi-
ell im Bereich der gesundheitsökonomischen Evaluation, seit längerem regelmä-
ßig angewendet, es fehlt bislang jedoch noch die methodologische Auseinanderset-
zung. Das Kapitel beschäftigt sich dementsprechend mit der Frage, woran gesetz-
geberische Interventionen gemessen werden können, wenn keine volle Konsument-
souveränität angenommen werden kann und die „(neo-)klassische“, welfaristische
Kosten-Nutzen-Bewertung nicht geeignet ist. Wessen Bewertung über die „Ange-
messenheit“ beziehungsweise (bzw.) den therapeutischen Zusatznutzen eines neuen
Arzneimittels kann herangezogen werden, wenn die offenbarten Präferenzen der Pa-
tienten im Hinblick auf die therapeutische Wertigkeit irren können? Im Kap. 3 wird
ein methodischer Referenzfall herangezogen: Die Etablierung der Wirksamkeits-
hürde in der Arzneimittelzulassung durch die FDA wurde umfangreich und sowohl
welfaristisch als auch extra-welfaristisch evaluiert und trägt so zum einen dazu bei,
die Unterscheidung zwischen diesen beiden Ansätzen deutlich zu machen und zeigt
zum anderen auf, welche Quellen für exogene Bewertungen von medizinischen In-
terventionen, das heißt (d.h.) für Nutzenbewertungen, welche nicht ausschließlich
von den Marktteilnehmern vorgenommen werden, herangezogen werden können.
In den Kapiteln 4 und 5 wird die Entwicklung in den beiden zentralen Rechtsge-
bieten, Zulassung und Erlangung der Erstattungsfähigkeit, nachgezeichnet, um die
Zielsetzung des jeweiligen politischen Entscheidungsträgers herauszuarbeiten. Im
Kap. 6 folgt schließlich wie beschrieben die Analyse über die Zeit. Kap. 7 stellt
das Spannungsfeld zwischen Markterfolg, Expertenbewertung und Evidenz in den
Mittelpunkt. Die Erkenntnisse aus diesen beiden Kapiteln, werden, bezogen auf die
Fragestellung im Fazit in Kap. 8 zusammengeführt.
Kapitel 1
Hintergrund: Arzneimittelmarkt in Deutschland
Zusammenfassung Das folgende Kapitel soll in die Thematik der Arzneimittelre-
gulierung einführen. Zunächst wird der Arzneimittelbegriff, der der weiteren Arbeit
zugrundegelegt ist, behandelt. Im zweiten Abschnitt werden Datenquellen und frü-
here Arbeiten zur Innovation im Arzneimittelsektor vorgestellt. Da sich die Arbeit
auf die Regulierung des Bereichs des Arzneimittelmarkts beschränkt, in dem indus-
triell hergestellte Fertigarzneimittel gehandelt werden, folgt dann eine Beschreibung
der pharmazeutischen Industrie in Deutschland. Der vierte Abschnitt behandelt den
Stellenwert des Arzneimittels in der gesetzlichen Krankenversicherung. Dieses lei-
tet über zur Darstellung der Dilemmata der Arzneimittelregulierung als Abwägung
zwischen Industrie- und Versicherteninteressen im letzten Abschnitt.
1.1 Der Arzneimittelbegriff und die Funktion des Pharmarechts
Im Rahmen dieser Arbeit ist die Definition des Arzneimittelbegriffs bedeutsam für
die Frage des Zugangs der Produkte zum Markt: Schon durch die Festlegung des-
sen, was ein Arzneimittel ist und deswegen besonderen Einschränkungen unterwor-
fen wird, wird der Marktzugang pharmazeutischer Güter restriktiv oder liberal ge-
handhabt. Bis zur heute gültigen Definition war der gesetzliche Arzneimittelbegriff
einem Wandel unterworfen, der deutlich macht, wie schwierig die Begriffsbestim-
mung im Zusammenhang mit dem ebenfalls wandelbaren Verständnis von Gesund-
heit und Krankheit ist.
Um sich ein Bild von den Interessen der pharmazeutischen Industrie machen zu
können, ist eine kurze Beschreibung der Charakteristika und des wirtschaftlichen
Stellenwertes dieses doch sehr bedeutenden Industriezweigs hilfreich, genauso wie
die Betrachtung des hauptsächlichen Akteurs auf der anderen Marktseite, die GKV.
Dabei gehe ich zwar kurz im Zusammenhang mit dem vermuteten Bedeutungsver-
lust der deutschen pharmazeutischen Industrie auch auf längere Zeiträume ein. Die
Daten, die präsentiert werden, sollen aber den aktuellen Zustand des Industriezweigs
wiedergeben und beschränken sich deswegen überwiegend auf die letzten zehn Jah-
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re. Neben Übersichten zu diesem Markt aus Lehrbüchern (z.B. Breyer u. a., 2013;
Fricke und Schöffski, 2008; Hajen u. a., 2010; Simon, 2005), dem jeweils aktuellen
Arzneiverordnungs-Report (AVR) (Schwabe und Paffrath, 2012) stehen in erster Li-
nie Branchendaten aus der Öffentlichkeitsarbeit der Verbände zur Verfügung (z.B.
www.abda.de, 2011; www.bah-bonn.de, 2012; BPI, 2012; Pharmaceutical Execu-
tive, 2012; vfa, 2012). Die unterschiedlichen Datenquellen, auf die sich die ver-
schiedenen Veröffentlichungen stützen, sind ausführlicher in den Abschnitten 1.2.1
und 1.2.2 beschrieben, an dieser Stelle dient die Gegenüberstellung nur dazu, ein-
zelne Informationen zu validieren. Trotz der Gegenüberstellung verschiedener Da-
tenquellen sollte die einzelne Publikation immer vor dem Hintergrund politischer
Interessen des herausgebenden Verbandes gesehen werden. Längere Zeitreihen zur
Wirkung der für die Arbeit relevanten regulierenden Maßnahmen werden im Kapitel
6 präsentiert und ausgewertet.
1.1.1 Das Arzneimittel im allgemeinen Sprachgebrauch
Das Wort Arznei stammt aus dem Alt- und Mittelhochdeutschen, wo es „ärztlich be-
handeln“ oder „Heilmittel, Heilkunst“ bedeutetet (Duden, 1963). Im allgemeinen
Sprachgebrauch gibt es zum Wort Arzneimittel eine Reihe von Begriffen, die weit-
gehend synonym verwendet werden. Als gleichbedeutend angesehen werden etwa
„Medikament“, „Heilmittel“ und „Arznei“. Eher technisch spricht man vom „phar-
mazeutischen Produkt“ oder „Pharmazeutikum“. Verschiedene unspezifische Be-
griffe wie „Substanz“, „(Wirk-)Stoff“ oder „Präparat“ werden ebenfalls verwendet,
wobei die Grenze zwischen dem Wirkstoff und dem bearbeiteten Produkt pharma-
zeutischer Tätigkeit verschwimmt. Weitere, ältere Bezeichnung sind heute eher un-
üblich, so z.B. das „Remedium“ oder das „Pharmakon“ (Stapel, 1988, 117). Land-
läufig versteht man unter allen diesen Begriffen eine pharmakologisch wirksame
Substanz, die in der Regel im Krankheitsfall eingenommen oder verabreicht wird,
um eine Heilung herbeizuführen und so die ärztliche Betreuung zu unterstützen oder
zu ersetzen. Rechtlich ist diese Definition unzureichend, da sich an die Arzneimitte-
leigenschaft eine Reihe von einschränkenden Rechtsfolgen, z.B. im Hinblick auf die
möglichen Vertriebswege, anschließen, die eine genaue Begriffsbestimmung not-
wendig machen.
1.1.2 Rechtliche Festlegung und Entwicklung des
Arzneimittelbegriffs
Die Kaiserliche Verordnung betreffend den Verkehr mit Arzneimitteln von 1901
(KVO 1901), die als erster gesamtdeutscher Ansatz zur Regulierung des Arznei-
mittelwesens angesehen werden kann, kann noch auf eine Legaldefinition des Ge-
genstands „Arzneimittel“ verzichten (s. Tab. 1.1). Die verfügbaren Arzneimittel als
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handwerkliche Zubereitungen aus Arzneistoffen waren zu der Zeit noch so über-
sichtlich, dass der §1 KVO 1901 auf eine Auflistung im Anhang verweist. Medika-
mente, die ausdrücklich genannt werden, dürfen, sofern sie als Heilmittel vertrie-
ben werden, nur in Apotheken abgegeben werden. Das doppelte Schlupfloch, das
die Schutzabsicht des Gesetzgebers unterläuft, ist offensichtlich: Erstens sind Stoff-
kombinationen, die nicht explizit genannt werden, z.B. weil sie dem Gesetzgeber
noch nicht bekannt sind, frei verkäuflich. Zweitens eröffnet sich ein Graubereich
durch die Beschränkung auf Heilmittel. Nur jene Arzneimittel, die vom Herstel-
ler mit therapeutischer Zweckbestimmung in den Verkehr gebracht werden, sind
der Apothekenpflicht unterworfen. Pharmazeutische Produkte, die als Vorbeugemit-
tel angepriesen werden, unterliegen dagegen keiner Vertriebsbeschränkung (Stapel,
1988, 73).
Die entstehende Rechtsunsicherheit wissen die Händler für sich zu nutzen, in-
dem sie Präparate zwar als Vorbeugemittel deklarieren, gleichzeitig aber - teils irre-
führend - mit dem Hinweis auf Wirksamkeit bei einzelnen Krankheitsbildern wer-
ben. Maßgeblich für die Einordnung ist laut Gesetz zunächst die Verkaufsabsicht
des Herstellers oder Händlers (subjektive Zweckbestimmung). Mit dem Aufkom-
men des industriell gefertigten Fertigarzneimittels verschärft sich die Problematik,
da hier die bedingt durch Gewerbefreiheit auch die Kontrolle über die für Apotheken
obligatorische Herstellungserlaubnis wegfällt (s. Abschnitt 4.3). Der Arzneimittel-
markt kann dementsprechend für die Dauer der Gültigkeit der KVO 1901 und damit
bis zum ersten AMG 1961 als weitgehend ungesteuert angesehen werden, weil die
Apothekenpflicht als zentrales Regulierungsinstrument die Bandbreite verfügbarer
Arzneimittel nur sehr selektiv und damit unvollständig erfasst.
Das erste deutsche AMG, das AMG 1961, kann angesichts der ständig wachsen-
den Menge von „Arzneifertigwaren“ nicht mehr auf eine abschließende Auflistung
zurückgreifen und kommt so nicht ohne eine Legaldefinition des Begriffs aus, be-
müht sich aber den inhaltlich unbestimmten Krankheitsbegriff zu vermeiden. Statt-
dessen werden Arzneimittel in §1 AMG 19611
„[. . . ] Stoffe oder Zubereitungen von Stoffen[. . . ]“
definiert, die
„[. . . ] vom Hersteller oder demjenigen der sie sonst in den Verkehr bringt, dazu bestimmt
sind [. . . ] die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Körpers oder seelische
Zustände erkennen zu lassen oder zu beeinflussen.“
Das Gesetz führt mit Verwendung des Wortes Arzneimittel als Sammelbegriff für
„Stoffe und Zubereitungen von Stoffen“ eine Komponente des Arzneimittelbegriffs
ein, die bis heute Bestand hat. Dieser Oberbegriff weicht allerdings vom pharma-
zeutischen Sprachgebrauch ab, der den Begriff Arzneimittel eher für den Wirkstoff
1 Im Rahmen dieser Arbeit sind sowohl die ursprünglichen, als auch die aktuellen Fassungen di-
verser Gesetzetexte von Bedeutung. Um hier Klarheit zu schaffen, wird so verfahren, dass die
Kombination aus Name und Jahreszahl, also AMG 1961 und AMG 1976/1978, auf die ursprüng-
lichen Versionen verweist. Die Angabe des Gesetzes ohne Jahreszahl bezeichnet entweder das
Rechtsgebiet allgemein oder die aktuelle Version. Falls eine Regelung von Belang ist, die zeitlich
zwischen der ersten und aktuellen Version liegt, wird die relevante Fassung zusätzlich angegeben.
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Tab. 1.1 Übersicht über die Entwicklung des Arzneimittelbegriffs
und die Arznei als Endprodukt der Verarbeitung ansieht (Stapel, 1988, 118). Gleich-
zeitig sieht es durch den Versuch den Krankheitsbegriff zu vermeiden sehr abstrakte
Bedingungen für das Vorliegen der Arzneimitteleigenschaft vor, die insbesondere
die Abgrenzung zu den Lebensmitteln und Kosmetika erschweren: salopp gespro-
chen beeinflusst auch ein Butterbrot die „Funktionen des Körpers“. Zudem schränkt
§31 AMG 1961 die Apothekenpflicht ein und begrenzt sie, sofern keine verschrei-
bungspflichtigen Stoffe enthalten sind, auf die Heilmittel, also auf jene Arzneimittel,
die gezielt dafür vorgesehen sind „zur Beseitigung und Linderung von Krankhei-
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ten“ zu dienen. Die Verschreibungspflicht wird erst fallweise und nachträglich zum
Marktzutritt per Rechtsverordnung gesetzt, sofern behördlich ein gewisses Gefah-
renpotential des Stoffes angenommen wird (§35 AMG 1961). Maßgeblich für die
Klassifikation als Nicht-Heilmittel ist wieder die subjektive Zweckbestimmung, al-
so die Deklaration des Herstellers, die der allgemeinen Verkehrsauffassung zuwider
laufen kann. Ein neues Arzneimittel, das einen bis dahin unbekannten Wirkstoff
enthält, konnte also weitgehend uneingeschränkt im Lebensmittelhandel vertrieben
werden, wenn es vom Hersteller als Vorbeugemittel bezeichnet wird. Die Freiheit
geht bei einem Arzneimittel, das als Lebensmittel deklariert wird, sogar noch weiter.
Während für die Abgabe von Arzneimitteln ohne Heilzweck zumindest eine Sach-
kundeprüfung des Lebensmitteleinzelhändlers und die gesicherte Aufbewahrung in
einem „Drogenschrank“ vorgesehen ist, konnte ein fälschlicherweise als Lebens-
mittel deklariertes Arzneimittel auch im Reisegewerbe vertrieben und damit einem
sehr breiten Publikum verfügbar gemacht werden (Stapel, 1988, 136). Es liegt also
auf der Hand, dass die subjektive Zweckbestimmung für eine wirksame Regulie-
rung des Arzneimittelmarktes nicht ausreichend sein kann. Dementsprechend ist
in der zweiten Hälfte der 1960er Jahre eine Korrektur durch Gerichte und Behör-
den zu erkennen, welche die Apothekenpflicht nachträglich anordnen, sofern die
Gesamterscheinung des fraglichen Präparates dazu geeignet war beim Verbraucher
den Eindruck zu erwecken, es handele sich um Heilmittel (Stapel, 1988, 132). Es
wird so sukzessive die objektive Zweckbestimmung als Abgrenzungskriterium ein-
geführt, bis sie schließlich durch Auslassung der Formulierung „vom Hersteller“ im
AMG 1976/1978 rechtlich fixiert wird (Aßmann und Schnieders, 1987).
Das zweite deutsche AMG, das AMG 1976/19782, das die im Verlauf der
Contergan-Tragödie offensichtlich gewordenen, großen Regulierungslücken des
AMG 1961 schließen soll, führt neben der objektiven Zweckbestimmung den
Krankheitsbegriff ein. §2 AMG 1976/1978 definiert in der ursprünglichen Fassung
Arzneimittel als
„[. . . ] Stoffe oder Zubereitungen von Stoffen, die dazu bestimmt sind [. . . ] Krankheiten,
Leiden, Körperschäden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhüten
oder zu erkennen.“
„Arzneimittel“ ist hier als Oberbegriff anzusehen für diagnostische Mit-
tel, Vorbeugemittel und schließlich Heilmittel, wobei wieder nur die Heilmit-
tel apothekenpflichtig sind, sofern keine Verschreibungspflicht vorliegt (§§43, 44
AMG 1976/1978). Die Verschreibungspflicht wird aber strenger gehandhabt und
gilt automatisch für
„[. . . ] Arzneimittel [. . . ], die Stoffe in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein be-
kannter Wirkungen oder deren enthalten [. . . ]“
in den ersten fünf Jahren nach Zulassung. Das Gesetz sieht weiter in §2 (3)
AMG 1976/1978 eine Reihe von Antidefinitionen vor, wodurch die Abgrenzung zu
2 Die erste Jahreszahl bezeichnet das Jahr der Verabschiedung, die zweite das Jahr des Inkrafttre-
tens des Gesetzes oder wesentlicher Bestandteile des Gesetzes.
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Lebensmitteln, Tabakerzeugnissen, kosmetischen Mitteln und Futtermitteln herge-
stellt werden soll.
Im Zuge der europäischen Rechtsharmonisierung wurde die Legaldefinition wie-
der neu gefasst, indem die Begriffsbestimmung der Richtlinie 2001/83/EG in den
§2 des AMG in der aktuellen Fassung eingeflossen ist. Arzneimittel sind aktuell
definiert als
„[. . . ] Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,
1. die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Körper bestimmt sind und
als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhütung menschli-
cher oder tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder
2. die im oder am menschlichen oder tierischen Körper angewendet oder einem Menschen
oder einem Tier verabreicht werden können, um entweder
a. die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische
oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen
oder
b. eine medizinische Diagnose zu erstellen.“
Der Begriff des „Stoffs“, der prägend für den Arzneimittelbegriff ist, wird durch eine
Aufzählung in §3 AMG weiter konkretisiert. Offen bleibt, was unter „Zubereitun-
gen“ zu verstehen ist, wobei davon auszugehen ist, dass gängige pharmazeutische
Technologie davon abgedeckt wird.
Der eher unspezifische Begriff des Medikaments wird damit ersetzt durch die
Abgrenzung des Arzneimittels als Diagnostikum, Therapeutikum oder Prophy-
laktikum, das seiner objektiven Zweckbestimmung durch eine genau festgelegte
(pharmakologische, immunologische oder metabolische) Wirkungsweise entspricht.
Dass das Arzneimittel wirksam ist, ist dagegen keine Bedingung für die Arznei-
mitteleigenschaft. Ausschlaggebend ist die überwiegende objektive Zweckbestim-
mung, also die Erwartung des Verbrauchers, die mit dem Produkt verknüpft werden
soll, kann und wird (Deutsch und Spickhoff, 2008, 692fortfolgende (ff.)). Zweideu-
tig bleibt der ebenfalls gesetzlich relevante Begriff des „Heilmittels“, der teilweise
breiter als der Arzneimittelbegriff ist und andere Gesundheitsleistungen mit thera-
peutischem Charakter einschließt, teilweise jedoch enger ist und definiert wird als
Arzneimittel mit Heilwirkung im Hinblick auf eine konkrete Krankheit in Abgren-
zung zu diagnostischen oder prophylaktischen Pharmazeutika.
Die insgesamt breite Definition, die durch die Anknüpfung an die „krankhaf-
te Beschwerde“ zustande kommt und die alles als Arzneimittel ansieht, solange es
nicht explizit per Antidefinition ausgeschlossen ist, macht den Zusammenhang von
Begriffsbildung und Schutzzweck deutlich (Deutsch und Spickhoff, 2008, 693). Aus
der Definition folgt eine Unterscheidung, die die zweifache Schutzabsicht des Ge-
setzgebers verdeutlicht. Die Arzneimitteleigenschaft und damit die besondere Auf-
sicht durch Gesetzgeber und ausführende Behörden sind gegeben, wenn ein Produkt
von Hersteller als Arzneimittel bezeichnet wird (Präsentationsarzneimittel) oder
wenn nach objektiver Auffassung davon auszugehen ist, dass das Produkt arznei-
liche Wirkungen haben kann (Funktionsarzneimittel) (Steinbeck, 2009; Lachmayer
und Bauer, 2009, 52). Der Verbraucherschutz deckt damit zwei Aspekte ab: Der
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Verbraucher soll sowohl geschützt werden vor dem potentiellen Gefahren des Pro-
dukts „Arzneimittel“ als auch vor unbegründeten Wirksamkeitsversprechen, wie sie
implizit mit der Bezeichnung als „Arzneimittel“ verbunden sind. Sofern ein Produkt
als Arzneimittel bezeichnet und industriell hergestellt wird, muss das Zulassungs-
verfahren durchlaufen werden, das eine Sicherheits- und Wirksamkeitsprüfung vor-
sieht, erst wenn die Arzneimitteleigenschaft verneint wird, kann die Zuordnung zu
einer anderen Kategorie erfolgen.
Weitere Begriffsbestimmungen finden sich im §4 AMG, so z.B. „Fertigarznei-
mittel“ (im Voraus hergestellt, in zur Abgabe an den Verbraucher bestimmter Pa-
ckung, in der Zubereitung kommt ein industrielles Verfahren zur Anwendung oder
die Herstellung ist gewerblich, nicht aber in der Apotheke), „Nebenwirkungen“ (bei
bestimmungsgemäßem Gebrauch auftretende schädliche, unbeabsichtigte Reaktio-
nen) oder „klinische Prüfung“ (s. Abschnitt 4.5.2. Insbesondere die Begriffsbestim-
mung für „Fertigarzneimittel“ spielt im Rahmen dieser Arbeit eine zentrale Rolle,
da nur diese nach §21 AMG zugelassen werden müssen. Mit anderen Worten gilt
nur für industriell hergestellte Arzneimittel eine sachliche erste Regulierungshürde,
die den Zugang zum Markt regelt, für Rezepturen ist dagegen die personengebun-
dene Herstellungserlaubnis des Apothekers ausreichend (Aßmann und Schnieders,
1987).
1.1.3 Abgrenzungsproblematik und Konsequenzen aus der
Einordnung als Arzneimittel
Die Klassifizierung als Arzneimittel hat weitreichende Wirkungen. Zuerst zu nen-
nen sind die Restriktionen im Hinblick auf Herstellung und Vertrieb. Für Fertigarz-
neimittel ist mit der Zulassung eine Vor-Markt-Kontrolle vorgesehen, die Zutritt
zum Markt hemmen kann. Die Vertriebswege sind, bis auf wenige Ausnahmen für
freiverkäufliche Arzneimittel, auf Apotheken beschränkt. Damit kann die Einord-
nung als Arzneimittel im Zweifelsfall zu einer Verschlechterung der Marktchancen
führen und sollte deswegen im wettbewerblichen Interesse der Hersteller vorsich-
tig gehandhabt werden. Gleichzeitig bedingt die Bezeichnung als Arzneimittel ein
implizites Wirksamkeitsversprechen, welches die Marktchancen erheblich verbes-
sern kann. Im Interesse der Verbraucher sollte also das tatsächliche Vorliegen der
Arzneimitteleigenschaft sorgfältig geprüft werden, um die Patienten vor wirkungs-
losen Mitteln zu schützen. Eine vergleichbare Regulierung vor Marktzutritt gibt es
sonst nur für Medizinprodukte. Das Medizinproduktegesetz (MPG 1994), das ei-
nige bislang als „fiktive Arzneimittel“ klassifizierte Produkte übernimmt, sieht das
Anbringen der CE-Kennzeichnung basierend auf der Prüfung der Übereinstimmung
mit geltenden europäischen Richtlinien vor (Kindler und Menke, 2011). Für Le-
bensmittel und Kosmetika ist keine Vormarktkontrolle vorgesehen (s. Tab. 1.2).
Ähnliches gilt für die Erstattung durch die GKV, allerdings mit eher umgekehr-
ten Vorzeichen. Die Anerkennung als erstattungsfähiges Erzeugnis ist für den Her-
steller durchaus vorteilhaft, denn die Finanzierung durch Dritte, die daraus folgt,
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Tab. 1.2 Abgrenzung des Arzneimittelbegriffs
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kann zu einer höheren Inanspruchnahme führen. Grundsätzlich verordnungsfähig
zu Lasten der GKV sind aber nach §31 SGB V nur Arzneimittel. Das SGB V selbst
definiert das Arzneimittel nicht, sondern setzt den Begriff in §27 (1) Nummer (Nr.)
3 SGB V voraus, wodurch die Definition des §2 AMG zum äußeren Rahmen der
Leistungspflicht in der GKV wird. So entsteht ein Konflikt zwischen der Schutz-
absicht des AMG, die eine möglichst breite Definition fordert, und dem Wirtschaft-
lichkeitsgebot des SGB V. Die Grenzen der Leistungspflicht ergeben sich deswegen
aus den Bedingungen der Notwendigkeit, Zweckmäßigkeit, Angemessenheit und
Wirtschaftlichkeit (§§2 und 12 SGB V) und sind als Ausnahmen zu konkretisie-
ren (Negativliste in §34 SGB V). Für angrenzende Produkte, wie Lebensmittel, ist
die Erstattungsfähigkeit dagegen nicht als Regel mit Ausnahmen, sondern nur unter
vorher genau festgelegten Bedingungen gegeben.
Bei Medizinprodukten ist, abgesehen von der Möglichkeit als Fiktivarzneimittel
schon bei Inkrafttreten des MPG 1994 erstattungsfähig gewesen zu sein, die Aner-
kennung als Hilfsmittel nach §33 SGB V und die Eintragung in Hilfsmittelverzeich-
nis des GKV-Spitzenverbands ausschlaggebend. Die Festlegung des Hilfsmittelver-
zeichnisses ist kontrovers. Die Vertreter der gesetzlichen Krankenkassen versuchten
eine restriktive Formulierung umzusetzen, bei der die Aufnahme ins Hilfsmittelver-
zeichnis abhängig gemacht würde von Nachweisen der Hersteller, die über die An-
forderungen für das Inverkehrbringen hinausgingen (Lücker, 2007; Wabnitz, 2009).
Das Bundessozialgericht (BSG) setzte dagegen eine niedrige Hürde durch, indem
es grundsätzlich alle Medizinprodukte als erstattungsfähig ansah, die
1. Hilfsmittel im Sinne des §33 SGB V und
2. rechtmäßig im Verkehr sind (Lücker, 2007).
Der Ausschluss unwirtschaftlicher Medizinprodukte obliegt im Einzelfall dem
behandelnden Arzt und der bewilligenden oder verweigernden Krankenkasse.
Für Lebensmittel, die seit Inkrafttreten des SGB V grundsätzlich nicht mehr von
den gesetzlichen Krankenkassen erstattet werden (z.B. „Lorenzos Öl“, Temizel,
2009), wurden in der Arzneimittelrichtlinie (AMR) des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) nach §31 (1) S. 2 SGB V wenige Ausnahmen bestimmt, in denen
der eigentliche Ausschluss von der Leistungspflicht in der GKV durchbrochen wird.
Kosmetika, als weitere angrenzende Produktklasse, sind auch ausnahmsweise nicht
erstattungsfähig (z.B. stark deckendes Make-Up zur Camouflage).
Damit gehören Arzneimittel nach den vertragsärztlichen Leistungen (Bedarfspla-
nung in Kombination mit Erlaubnisvorbehalt, §135 SGB V) im Bereich der GKV
zu den am höchsten regulierten Gütern, vergleichbar zu den Krankenhausleistun-
gen (Kapazitätsplanung durch die Länder mit Verbotsvorbehalt für die Erstattung
von Leistungen, §137c SGB V). Die doppelte Regulierung aus Zulassung und Er-
stattungsfähigkeit betrifft indes nur eine Untermenge der der auf dem Markt er-
hältlichen pharmazeutischen Produkte. Die Zulassung als sachliche Hürde erfasst
nur die Fertigarzneimittel. In mehreren Schritten wurde zudem die Selbstmedikati-
on aus der Leistungspflicht der GKV herausgelöst: Im 2. GKV-Neuordnungsgesetz
1997 (2. GKV-NOG 1997) wurde die Verordnungsfähigkeit zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenkassen auf die apothekenpflichtigen Arzneimittel beschränkt und
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das GKV-Modernisierungsgesetz 2003/2004 (GMG 2003/2004) schloss die nicht-
verschreibungspflichtigen Arzneimittel von der Erstattung aus. Damit bleibt im
Kern das verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel, das zu Lasten der GKV ab-
gegeben wird und somit sowohl das Zulassungsverfahren nach AMG durchlaufen
muss, als auch grundsätzlich verordnungsfähig und damit relevanter Gegenstand für
die sozialrechtliche Regulierung nach SGB V sein kann.
Obwohl es sich letztlich nur um einen Ausschnitt des verfügbaren Arzneimittel-
spektrums handelt, stellt das verschreibungspflichtige Fertigarzneimittel zu Lasten
der GKV trotzdem das zentrale Produkt des Arzneimittelsektors dar. Die Angaben
zum Umfang des Marktes variieren nach Datenquellen, deswegen sind nur ungefäh-
re Aussagen möglich, welche die Größenordnung verdeutlichen sollen (s. Tab. 1.3,
für eine ausführlichere Darstellung der Datenquellen s. Abschnitte 1.2.1 und 1.2.2).
Tab. 1.3 Abgrenzung des Marktes für das Jahr 2010
Nach Angaben der Bundesvereinigung deutscher Apotheker (ABDA)
(www.abda.de, 2011) standen 2010 den 1.396 Million (Mio.) abgegebenen
Packungen nur etwa 16 Mio. Rezepturen gegenüber. Es entfielen 2011 zudem
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knapp 91% der Arzneimittelausgaben pro Kopf (488,- von 539,- C) auf verordnete
Arzneimittel (www.abda.de, 2011). Von den abgegebenen Packungen waren
mehr als die Hälfte verschreibungspflichtig (54,5%, 761 Mio. Packungen, BPI,
2011), weitere 7,6% (106 Mio. Packungen, BPI, 2011) apotheken-, aber nicht
verschreibungspflichtige Packungen wurden over the counter (OTC) mit ärztlicher
Verordnung abgegeben. Da für letztere diverse, in dieser Arbeit besprochene regu-
latorischen Maßnahmen greifen, können sie dem relevanten Markt zugeschlagen
werden. Der Anteil der verordneten Arzneimittel am Apothekenumsatz ist mit
81,9% (33,5 Milliarden (Mrd.) C) noch deutlich höher (www.abda.de, 2011), da
verschreibungspflichtige Arzneimittel im Mittel teurer sind als OTC-Präparate.
Auf Grundlage der amtlichen Rechnungsergebnisse der GKV (KV45) geht der
AVR für das Jahr von Arzneimittelausgaben der GKV in Höhe von 30,848 Mrd.
C insgesamt aus (Coca und Nink, 2011, 968), zu ähnlichen Ergebnissen kommt
der Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI) mit 30,18 Mrd. C auf
Basis der endgültigen KJ1-Statistik (BPI, 2011). Der Brutto-Apothekenumsatz mit
GKV-Rezepten, der zusätzlich den Eigenanteil der Versicherten sowie die gesetz-
lichen Abschläge von Hersteller (§130a (1) SGB V) und Handel (§130 SGB V),
jedoch nicht die vertraglich gewährten Rabatte (§130a (8) SGB V), enthält, ist mit
34,194 Mrd. C entsprechend höher. 2010 entfielen davon 13,1% auf Rezepturen
und andere Produkte, die nicht zu den Fertigarzneimitteln zählen, so dass der
Fertigarzneimittelumsatz im Bereich der GKV bei 29,725 Mrd. C liegt (Coca u. a.,
2011). Zwischen 2,0 (BPI, 2011) und 3,1% (www.gbe-bund.de, 2013a, 01.06.2013)
(www.abda.de, 2011: 2,4%) des Umsatzes entfallen dabei auf die Verordnung
apothekenpflichtiger Arzneimittel. Etwa 60% der Arzneimittelausgaben der GKV
entfallen auf die Hersteller (BPI, 2011: 59%, www.abda.de, 2011: 65%), bei denen
die in dieser Arbeit beschriebenen regulatorischen Maßnahmen ansetzen. So kommt
man schließlich grob zu einem Umsatzvolumen von 16,5 Mrd. C, welches durch
den Komplex aus Zulassung, Festbetragsregelung und Nutzenbewertung gesteuert
werden soll.
1.2 Datenquellen und Innovationskomponente
Der Arzneimittelmarkt in Deutschland zeichnet sich durch ein Nebeneinander ver-
schiedener Verbände und durch die Gemengelage der Interessen von Leistungser-
bringern, vor allem pharmazeutische Industrie, und Krankenkassen aus. Da beide
Seiten sich um die Deutungshoheit über Entwicklung im Markt bemühen, stehen
eine Reihe von regelmäßigen Veröffentlichungen zu den Daten des Arzneimittel-
markts zur Verfügung. Neben den von den Verbänden der pharmazeutischen In-
dustrie verbreiteten Broschüren („Statistics“ vom Verband forschender Arzneimit-
telhersteller (vfa), „Pharma-Daten“ vom BPI unter anderem/und andere (u.a.)), auf
die hier nicht weiter eingegangen werden soll, werden zunehmend Verbrauchsdaten
herangezogen. Diese spielen seit längerem eine zentrale Rolle in der Pharmakoepi-
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demiologie, können aber auch zur Analyse von Politikfolgen herangezogen werden
(Schubert u. a., 2008).
1.2.1 Verfügbare Daten zum Arzneimittelmarkt in Deutschland
Seit 1980 wird die Abgabe von Fertigarzneimitteln zu Lasten der GKV in Apothe-
ken registriert. Ein Großteil der knapp 22.000 öffentlichen Apotheken in Deutsch-
land nimmt die Dienstleistungen eines Apothekenrechenzentrums in Anspruch (Go-
the, 2008). Diese Rechenzentren übermitteln die Daten aus den ihnen zugegange-
nen, eingelösten Rezepten u.a. nach §300 SGB V an die Datenannahmestellen der
gesetzlichen Krankenkassen (Schröder u. a., 2004), stellen sie aber anonymisiert
auch anderen Nutzern zu gewerblichen Zwecken zur Verfügung. Die Datenerhebung
ist somit entweder auf der Stufe der Apothekenrechenzentren oder auf der Stufe der
GKV als zentrale Sammelstelle möglich. Der Vorteil der Apothekenrechenzentren
liegt in der vergleichsweise zügigen Bereitstellung der Daten (in der Regel bereits
drei Wochen nach Monatsende, im Vergleich zu sechs bis acht Wochen nach Mo-
natsende bei Bezug der Daten über die Datenannahmestellen) (Schröder u. a., 2007),
allerdings kann die tatsächliche Erstattung von den in Rechnung gestellten Beträgen
abweichen. Daneben gibt es als dritten, hier nicht weiter relevanten, Weg noch die
Möglichkeit, Daten direkt im Zusammenhang mit der Verordnung und in Kombi-
nation mit der Diagnose über die Praxissoftware beim niedergelassenen Arzt zu
erheben.
In der Folge konnten sich mehrere regelmäßige Veröffentlichungen etablieren
(s. Tab. 1.4), welche die Daten im Rahmen der Arzneimittelverordnungs- und -
verbrauchsforschung einsetzen, was auf die hohe Transparenz und gute Datenver-
fügbarkeit im Bereich fallbezogener Arzneiverordnungsdaten zurückzuführen ist. In
der Regel wird die Analyse der Verbrauchsdaten zudem erweitert durch pharmako-
logische Bewertungen.
Tab. 1.4 Regelmäßige Branchenpublikationen im Arzneimittelmarkt
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Eine herausgehobene Stellung nimmt hier der jährlich erscheinende AVR ein
(Schwabe und Paffrath, 1985, 1986, 1987, 1988, 1989, 1990, 1991, 1992, 1993,
1994, 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006,
2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012). Unter Federführung des Wissenschaftlichen
Instituts der AOK (WIdO) werden Daten zur Entwicklung des Arzneimittelmarktes
zusammengetragen. In der aktuellen Version umfasst der AVR über 1.100 Seiten,
für die 26 Autoren aus Wissenschaft und Praxis Beiträge geliefert haben. Der AVR
ging 1985 hervor aus dem seit 1980 bestehenden „GKV-Arzneimittelindex“, einer
Auswertung der Arzneimittelverbrauchsdaten der Krankenkassen im Rahmen eines
von Leistungserbringern und Krankenkassen getragenen Forschungsprojekts. Die
Daten wurden zuerst als 4 ‰-Stichprobe vom Arzneibüro der ABDA an das WIdO
übermittelt und dort ausgewertet (Janhsen, 2004). 2001/2002 wurde auf die Voller-
hebung umgestellt (Schröder u. a., 2004). Daten zu den 3.000 verordnungsstärksten
Wirkstoffen werden seitdem an das WIdO zur Erstellung des Reports übermittelt.
Im Report selbst werden diese Routinedatenauswertungen dann noch durch pharma-
kologische Bewertungen zum therapeutischen Nutzen ergänzt. Herausgegeben wird
der Report von dem Pharmakologen Ulrich Schwabe und dem Ökonomen Dieter
Paffrath, eine Kombination, die sich auch in der Zielsetzung von Index und Report
ausdrückt3: Neben der bedarfs- und therapiegerechten Versorgung wird die Wirt-
schaftlichkeit als explizite Zielsetzung genannt (Janhsen, 2004).
Seit 2001 erscheint zudem als erste alleinige Publikation einer Krankenkas-
se der „GEK-Arzneimittelreport“, seit 2010 der „Barmer-GEK-Arzneimittelreport“
(Glaeske und Jahnsen, 2006, 2007; Glaeske u. a., 2008, 2009; Glaeske und Schick-
tanz, 2010, 2011, 2012). Besonderheit des Reports ist die von Beginn an versicher-
tenbezogene Auswertung in Abgrenzung zur vorwiegend fallbezogenen Analyse an-
derer Datenbasen, die nicht nur die Ermittlung des Verordnungsvolumens, sondern
auch die Zuordnung von Verordnungen zu Versicherten erlaubt (Grobe, 2008).
Schließlich ist noch der seit 2006 erscheinende „Arzneimittel-Atlas“ (Häussler
u. a., 2007a,b, 2008, 2009, 2010, 2011, 2013) als jüngste Reihe zu nennen. Dieser
wird vom Institut für Gesundheits- und Sozialforschung (IGES) in Berlin im Auftrag
des vfa erstellt und unterscheidet sich vom AVR durch methodische Details und eine
abweichende Erklärung des Umsatzwachstums im Arzneimittelbereich. Während
der AVR die Ausgabensteigerungen auf die Strukturkomponente, also die vermehrte
Verordnung hochpreisiger an Stelle von günstigen Arzneimitteln, zurückführt, sieht
3 Diese Zusammenarbeit von Wissenschaft und Krankenkassen führte auch dazu, dass größere
pharmazeutische Hersteller 1997 eine einstweilige Verfügung erreichten, die die Veröffentlichung
der Daten für 1996 stoppte (Korzilius, 1997; Lindner, 1999; s. auch Vorwort AVR 1997, Schwabe
und Paffrath, 1997). Als Begründung wurde angeführt, dass die veröffentlichten Informationen,
insbesondere die Auflistung „umstrittener Arzneimittel“ geeignet seien, das Markt- und Verord-
nungsverhalten zu beeinflussen. Die Beteiligung von Wissenschaftlern des WIdO stelle dabei unter
kartellrechtlichen Gesichtspunkten eine zu weitgehende Einflussnahme der gesetzlichen Kranken-
kassen, insbesondere der Ortskrankenkenkassen, dar. Der Report erschien 1997 mit geschwärzten
Passagen, wobei nicht nur die strittigen Informationen unkenntlich gemacht wurden, sondern auch
die Namen der Mitarbeiter des WIdO. 1998 wurde der Rechtsstreit zugunsten des AVR entschie-
den (Oberlandesgericht (OLG) Düsseldorf, Urteil vom 25.09.1998), der Report erscheint seitdem
wieder regelmäßig, jetzt im Springer-Verlag.
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der Arzneimittel-Atlas die Ursache vor allem in morbiditätsbedingtem Mehrbedarf
(Schubert u. a., 2008, s.u.). Der Arzneimittel-Atlas greift dabei auf Daten aus den
Apothekenrechenzentren zu, die von einem Dienstleistungsunternehmen im Bereich
der Markt- und Versorgungsforschung (INSIGHT Health) zur Verfügung gestellt
werden.
1.2.2 Daten im Arzneiverordnungsreport
Der AVR ist aufgeteilt in drei größere Teile. Zu Beginn wird die allgemeine
Verordnungs- und Marktentwicklung diskutiert, was die Klassifikation „Neuer Arz-
neimittel“ (s. Abschnitte 1.2.3.2 und 6.5.1 und die ökonomischen Aspekte des deut-
schen Arzneimittelmarktes einschließt. Darauf folgen Beiträge von verschiedenen
Autoren, in denen die pharmakologische Versorgung des jeweils vorangegangenen
Jahres in ausgewählten (2012: 39) Indikationsgruppen behandelt wird. Vergleichbar
zu einem Anhang folgen dann die Auswertung der Arzneimittelversorgung nach
Arzt- und Patientengruppen und die methodische und statistische Übersicht.
1.2.2.1 Makrodaten
Kern des AVR ist wie bereits erwähnt die Auswertung des GKV-Arzneimittelindex,
die den ersten Teil bestimmt. Im Jahr 2012 wurden hierfür 784 Mio. Verordnungen
aus 2011 ausgewertet (Coca und Schröder, 2012a). Ausgangspunkt sind die Arznei-
mittelausgaben der GKV nach der amtlichen Ausgabenstatistik in der Berichtsperi-
ode. Zu diesen Angaben werden der Praxisbedarf, der Eigenanteil der Versicherten
und gegebenenfalls (ggf.) gesetzliche Abschläge in Form von Zwangsrabatten ad-
diert und es wird der Umsatz für Rezepturen, Verbandstoffe et cetera (etc.) subtra-
hiert. Der entstehende Wert gibt den Umsatz im GKV-Fertigarzneimittelmarkt an,
der für die weiteren Analysen zugrunde gelegt wird (s. auch Tab. 1.3). Zielsetzung
des Reports ist die Erklärung des Umsatzwachstums in diesem Markt. Eine ers-
te Annäherung erfolgt dabei durch das Konzept der Komponentenzerlegung (siehe
unten (s.u.)), die die Umsatzentwicklung auf Preis-, Mengen- und Strukturverände-
rungen zurückführt. Die verordnete Arzneimittelmenge wird dabei neben der reinen
Zahl der Verordnungen in definierten Tagesdosen, defined daily doses (DDD), ge-
messen. Diese Maßeinheit wurde 1981 von der World Health Organization (WHO)
speziell für die Anwendung in Arzneimittelverbrauchstudien entwickelt und ermög-
licht eine isolierte Betrachtung der Veränderung der verordneten Menge unabhän-
gig von den Verschiebungen zwischen Packungsgrößen und Wirkstärken. Weitere
Analysen befassen sich mit einzelnen Marktsegmenten und betrachten die Umsatz-
entwicklung in diesen Teilbereichen. Regelmäßig gehören dazu die patentgeschütz-
ten Arzneimittel, die Generika, die Analogpräparate (s.u.) und die „umstrittenen
Arzneimittel“. Als umstrittene Arzneimittel werden die Medikamente bezeichnet,
deren Wirksamkeit nicht ausreichend belegt ist oder die ein ungünstiges Verhält-
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nis von Nutzen zu Risiko aufweisen. Sie werden in den vergangenen Jahren - wohl
auch durch die Verbreitung des AVR - zunehmend selten verordnet und verlieren
dadurch an wirtschaftlicher Relevanz. Andere Teilmärkte kommen später dazu, wie
z.B. die Spezialpräparate oder die Orphan-Arzneimittel, denen in den AVR 2010
und 2011 jeweils ein eigenes Kapitel gewidmet ist. Spezialpräparate sind Arznei-
mittel, die im Zusammenhang mit speziellen, aufwändigen Behandlungsverfahren,
häufig bei schwerwiegenden Krankheiten, verordnet werden, während es sich bei
Orphan-Arzneimitteln um Präparate für seltene Erkrankungen handelt. Bei beiden
Gruppen ist in den letzten Jahren eine ausgeprägte Preisdynamik zu beobachten (s.
auch Abschnitte 1.4.2 und 6.4). Um Analogpräparate oder umstrittene Arzneimit-
tel als solche zu klassifizieren, wird auf externe, also nicht aus dem beobachteten
Verhalten der Marktteilnehmer hergeleitete, Bewertungen zurückgegriffen, wobei
die Klassifikation „Neue Arzneimittel“ von Fricke und Klaus in den Abschnitten
1.2.2.2 und 6.5.1 noch ausführlich erläutert wird. Die Informationen aus Arzneimit-
telverbrauchsdaten und Arzneimittelklassifikationen werden schließlich zusammen-
geführt und erlauben die Einschätzung von Wirtschaftlichkeitsreserven. Als solche
werden angesehen:
1. Nicht genutzte Regulierungsspielräume im Hinblick auf die Preissetzung für pa-
tentgeschützte Arzneimittel mit therapeutischer „Solisten“-Eigenschaft. Der Ver-
gleich von nationalen Preisen mit denen aus einem Referenzland zeigt dabei das
Ausmaß der Wirtschaftlichkeitsreserve auf.
2. Nicht genutzte Substitution von hochpreisigen Generika durch günstigere und
nicht genutzte Regulierungsspielräume im Hinblick auf das Preisniveau des
Generika-Marktsegment, wobei das Einsparpotential wieder durch den Vergleich
mit einem Referenzland bestimmt wird.
3. Nicht genutzte Substitutionsmöglichkeiten von Analogpräparaten.
4. Verordnung von umstrittenen Arzneimitteln.
Für 2011 konstatiert der AVR 2012 ein kumuliertes Einsparpotential von 7,8
Mrd. C (Schwabe, 2012a), wenn man nationale und internationale4 Preisverglei-
che ansetzt, was einem etwa einem Viertel der Fertigarzneimittelausgaben für das
Jahr 2011 entspricht.
1.2.2.2 Mikrodaten
Neben den Makrodaten zur Erklärung der allgemeinen Umsatzentwicklung im Be-
reich der GKV-finanzierten Arzneimittel beinhaltet der AVR im ersten Teil auch In-
formationen über einzelne, neu zugelassene Arzneimittel. Seit 1988 wird die Klas-
sifikation neuer Arzneimittel der Pharmakologen Uwe Fricke und Wolfgang Klaus
als Beitrag in den AVR eingebunden (Fricke, 2000). Diese Klassifikation erscheint
seit 1982 und behandelt alle nach dem AMG 1976/1978 neu zugelassenen Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen (im Folgenden kurz: „Neue Arzneimittel“). Sie beruht
4 Vergleich mit den Niederlanden.
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auf pharmakologischen Bewertungen und verschränkt zwei Merkmale von neuen
Arzneimitteln: Den innovativen Charakter und den therapeutischen Zusatznutzen
im Vergleich zu bereits verfügbaren Arzneimitteln, also die
„[. . . ] therapeutische Wertigkeit innerhalb des jeweiligen Indikationsgebietes“ (Fricke,
2000, 85),
die in der Arzneimittelzulassung selbst keine Rolle spielt (s. Abschnitt 4.5.3). Im
Vordergrund steht dabei der therapeutische Effekt, die mögliche Nebenwirkungen
stellen nur ein untergeordnetes Kriterium dar. Es ergeben sich die vier folgenden
Kategorien:
„A Innovative Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften bereits
bekannter Wirkprinzipien
C Analogpräparate mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingeführten
Präparaten
D Eingeschränkter therapeutischer Wert bzw. nicht ausreichend gesichertes Therapieprin-
zip“ (Fricke, 2000, 86).
Neben den vier Klassen werden in nicht eindeutigen Fällen auch Kombinatio-
nen aus zwei Kategorien angewendet (’A/B’, ’A/C’, ’A/D’, ’B/C’, ’B/D’, ’C/D’).
Eine wirkliche Innovation, in dem Sinne, dass ein neues Präparat auch zu einer Ver-
besserung in der Arzneimittelversorgung führt, ist nur bei einer Einteilung in die
Kategorie ’A’ gegeben (s. auch Abb. 1.1).
Abb. 1.1 Normative Arzneimittelklassifikation
Als therapeutischer Fortschritt werden aber auch die Arzneimittel in Kategorie
’B’ bewertet, so dass die Anzahl der Arzneimitteln in beiden Kategorien relativ
zu den neu eingeführten Wirkstoffen des Jahres insgesamt einen Anhaltspunkt gibt
über die Entwicklung der Struktur der Neuzulassungen über die Zeit. In einer 2000
veröffentlichten Übersicht für den Zeitraum 1978 bis 1998 z.B. zeigt Fricke (2000)
auf, dass im Jahr 1998 42,4% der Verordnungen auf Arzneimittel der Kategorie ’C’
und weitere 0,3% auf Arzneimittel der Kategorie ’D’ entfielen. Dem entspricht, dass
in diesem Zeitraum mehr als der Hälfte der neu eingeführten Arzneimittel (297/589)
zum Zeitpunkt der Zulassung kein nennenswerter oder gesicherter zusätzlicher the-
rapeutischer Nutzen zugebilligt wurde. Eine spätere Auswertung kommt mit einem
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Verhältnis von 355/733 zu einem ähnlichen Ergebnis und führt die gesundheitspoli-
tisch motivierte Aussage, dass die Hälfte der neuen Arzneimittel „Scheininnovatio-
nen“ seien, auf die Klassifikation von Fricke und Klaus zurück (Höer und Häussler,
2006).
Darüber hinaus wird eine Übersicht erstellt über den „Verbleib“, indem die Prä-
parate gelistet werden, die in den letzten zehn Jahren neu eingeführt wurden und im
Berichtsjahr zu den verordnungsstärksten Arzneimitteln zählen („Shooting Stars“,
s. Abschnitt 7.3.3.2). Der kumulierte Umsatzanteil der gelisteten Medikamente nä-
hert sich der Strukturkomponente an, da diese durch die Verschiebung der Verord-
nung von älteren zu neueren Präparaten bestimmt wird (s.u.). Die Liste im Längs-
schnitt ermöglicht die Abbildung der Entwicklung der Altersstruktur unter den ver-
ordnungsstarken Arzneimitteln und so indirekt auch eine Einschätzung dazu, ob sich
die Dauer der Phase in der patentbedingten temporären Monopolposition vor Eintre-
ten von innovativen oder imitativen Konkurrenzpräparaten über die Zeit verändert
hat.
Hierbei ist aber zu beachten, dass der Überblick auf den zeitgebundenen Be-
wertungen der einzelnen Jahre beruht, eine nachträgliche Neubewertung bei neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen wurde nicht vorgenommen, weder für Präparate,
die nachträglich einen therapeutischen Zusatznutzen gegenüber dem zuerst zuge-
lassenen Wirkstoff in einer Wirkstoffklasse etablieren konnten, noch für innovati-
ve Arzneimittel, die durch bessere Alternative verdrängt wurden. Damit stellt die
Klassifikation eine Frühbewertung dar, die nur begrenzt prädiktiv für spätere Ein-
schätzungen basierend auf einer verbesserten Datenlage zum Beispiel zu den Vortei-
len des Arzneimittels in der alltäglichen Versorgung ist (Höer und Häussler, 2006).
Deutlich wird das unter anderem dadurch, dass die Empfehlungen der Autoren der
indikationsspezifischen Kapitel in späteren AVR häufig von der ursprünglichen Ein-
schätzung durch Fricke und Klaus abweichen.
Seit dem AVR 2000 (Schwabe und Paffrath, 2000) wird die tabellarische Über-
sicht der neuen Arzneimittel zudem durch eine kurze Beschreibung der einzelnen
Wirkstoffe ergänzt, die im Laufe der Zeit immer weiter ausgebaut und standardi-
siert wurde. Im aktuellen AVR 2012 (Schwabe und Paffrath, 2012) beinhaltet die
Beschreibung in der Regel die folgenden Informationen:
• Name des Wirkstoffs und Handelsname
• Indikation und pharmakologische Eigenschaften, sowie mögliche Nebenwirkun-
gen
• Entscheidungsgrundlage in der Zulassung
• Tagestherapiekosten oder vergleichbare Kosteninformation (z.B. Kosten der Ein-
malgabe), häufig in Relation gesetzt (höher, vergleichbar, geringer) zu den ent-
sprechenden Kosten alternativer medikamentöser Therapien
• Besonderheiten, hier vor allem (v.a.)
– Häufige Verordnung im Jahr der Zulassung, bis 1996 definiert als „unter
den 2.000 häufigsten Verordnungen des Jahres“, seitdem durch Überschrei-
ten einer absoluten, im Laufe der Zeit zwei Mal abgesenkten Schwelle (>
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50.000 Verordnungen/Jahr, >20.000 Verordnungen/Jahr, >10.000 Verordnun-
gen/Jahr)
– Status einer Orphan-Drug
– So genanntes „Spezialpräparat“, das im Zusammenhang mit einer speziellen
Therapie gegen meist schwerwiegende Krankheiten eingesetzt wird
– Besonderheiten der Abgabe, z.B. eine Befreiung von der Verschreibungs-
pflicht direkt nach Markteinführung.
• Eine abschließende Empfehlung für oder gegen die Übernahme des Arzneimit-
tels in die Regelversorgung, in die neben der pharmakologischen Bewertung auch
die relativen Kosten einfließen.
Seit dem AVR 2012 wird in der Übersicht zudem das Ergebnis der Bewertung
des Zusatznutzens in Relation zu einer zweckmäßigen Vergleichstherapie durch das
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gegen-
übergestellt (s. Abschnitt 6.5.1.1)
Da diese Bewertung seit mehr als dreißig Jahren ununterbrochen von den glei-
chen Personen durchgeführt wird, kann man davon ausgehen, dass sie eine ho-
he interpersonale Konsistenz aufweist. Allerdings muss einschränkend hinzugefügt
werden, dass die Empfehlung nicht als evidenzbasiert einzuschätzen ist (Höer und
Häussler, 2006). Die Urheber geben an, zur Bewertung frei verfügbare Informa-
tionen aus wissenschaftlicher Literatur und Produktinformationen heranzuziehen,
räumen jedoch selbst ein, dass die Bewertung letztlich eine persönliche Meinung
darstellt (Fricke, 2000, 86). Legt man die Maßstäbe der evidenzbasierten Medizin
zur Gewinnung und Synthese von Informationen an, muss vor allem auf die Gefahr
eines möglichen retrieval bias und eines publication bias hingewiesen werden, da
der Prozess der Literatursuche nicht offengelegt wird und es keine Hinweise auf
eine systematische Vorgehensweise gibt. Darüber hinaus findet weder eine quanti-
tative Datensynthese in Form einer Meta-Analyse, noch eine semi-quantitative Aus-
wertung in Form einer systematischen Übersicht statt, so dass die Über- oder Unter-
schätzung eines therapeutischen Effekts nicht ausgeschlossen ist. Trotzdem stellen
die Daten durch die regelmäßige Bereitstellung eine ergiebige Quelle dar, wenn es
darum geht, die Wirkungen staatlicher Intervention im Längsschnitt zu verfolgen.
1.2.3 Empirische Annäherung an die Wirkung staatlicher
Eingriffe
Die Datengrundlage, um die Wirkung staatlicher Eingriffe in die Preisfindung für in-
novative Arzneimittel zu beurteilen, ist somit als gut zu bezeichnen. Trotzdem gibt
es kaum Politikfolgenforschung, welche die Effekte des unterstellten „Anziehens
der Regulierungsschraube“ systematisch untersucht, obwohl diese Möglichkeit im
Zusammenhang mit der Auswertung von GKV-Routinedaten explizit genannt wird
(Beispiel in Schubert u. a. (2008): Veränderungen des Inanspruchnahmeverhaltens
in Folge von regulatorischen Eingriffen, z.B. Verordnungsausschlüssen). Die Daten
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werden im Längsschnitt vorwiegend für pharmakoepidemiologische und pharma-
koökonomische Fragestellungen eingesetzt. Da das Ausgabenwachstum im Arznei-
mittelsektor aber schon länger als kritische Größe betrachtet wird (wie man auch an
den vielfältigen Regulierungsversuchen in diesem Bereich sehen kann, s. Kap. 5)
ist die methodische Grundlage, um dieses zu erklären, bereits recht weit entwickelt
(Schubert u. a., 2008). Im Zentrum steht dabei die von WIdO (AVR), IMS („GKV-
Strukturkomponentenstudie“) und IGES („Arzneimittel-Atlas“) angewendete Kom-
ponentenzerlegung.
1.2.3.1 Komponentenzerlegung der Arzneimittelausgabenentwicklung
Die Komponentenzerlegung (Reichelt, 1988a) basiert auf der wirtschaftswissen-
schaftlichen Indextheorie. So wie bei den Preisindizes von Laspeyres und Paasche
Mengen- und Preiseffekt in der Überprüfung der Preisniveaustabilität getrennt wer-
den, bemüht sich die Komponentenzerlegung darum, die verschiedenen Einfluss-
faktoren in der Entwicklung der Arzneimittelausgaben zu isolieren. Ausgangspunkt
für die Anwendung der Indextheorie auf die Arzneimittelausgabenentwicklung war
die Beobachtung, dass diese trotz zurückgehender Verordnungszahlen in den Jah-
ren 1981 bis 1987 steigen (Reichelt, 1988a, s. auch Abb. 1.8). Die Teuerung allein
konnte nicht als Erklärung herangezogen werden. Stattdessen lag die Erklärung dar-
in, dass zwar weniger Verordnungen ausgestellt wurden, die einzelne Verordnung
aber teurer war. Damit ist nicht allein die Preisentwicklung oder Veränderung des
Warenkorbs durch neue, zuvor in die Indexberechnung nicht eingeschlossene Güter,
gemeint, sondern auch die Verschiebung der einzelnen Verordnung zu kostenintensi-
veren Alternativen, z.B. indem höhere Wirkstärken, größere Packungen oder teurere
therapeutische Alternativen verordnet wurden. Die Struktur der Arzneimittelverord-
nung ändert sich also und es ist diese Strukturänderung, die zu steigenden Arznei-
mittelausgaben über die Preissteigerung hinaus führt. Die Komponentenzerlegung
zielt zunächst darauf ab, die auf die Struktur als Komponente zurückzuführende
Arzneimittelausgabenentwicklung zu identifizieren. Da aber auch die Richtung der
Veränderung aussagekräftig ist, findet innerhalb der Strukturkomponente noch eine
weitergehende Zerlegung statt. Dafür wird die Vielzahl der am Markt verfügbaren
Produkte, die sich nach Wirkstärken und Darreichungsformen unterscheiden, zu-
nächst nach einem hierarchischen Prinzip klassifiziert. Arzneimittel, die unter dem
gleichen Handelsnamen angeboten werden, die gleichen wirksamen Bestandteile
in der gleichen Zusammensetzung enthalten und für die gleichen Indikationsgebie-
te zugelassen sind, werden dafür zu Standardaggregaten zusammengefasst (s. Abb.
1.2).
Innerhalb der Standardaggregate unterscheiden sich die Produkte noch nach
Wirkstärken, Darreichungsformen und Packungsgrößen. Strukturveränderungen
zwischen den Standardaggregaten, in dem Sinne, dass mehr von dem einen und
weniger von dem anderen verordnet wurde, werden zum Inter-Medikamenteneffekt
zusammengefasst.Dieser kann noch weiter differenziert werden in einen Inter-
Indikationsgruppeneffekt (also die Verschiebung von Verordnungen zwischen ver-
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Abb. 1.2 Komponentenzerlegung Arzneimittelausgabenentwicklung (in Anlehnung an Reichelt,
1988a)
schiedenen Indikationen) und einem Intra-Indikationsgruppeneffekt. Verschiebun-
gen innerhalb von Standardaggregaten werden als Intra-Medikamenteneffekt er-
fasst, wobei hier noch die vermehrte Verordnung von anderen Darreichungsformen
und/oder Stärken auf der einen Seite und anderen Packungsgrößen auf der anderen
Seite unterschieden werden kann. Eine positive Strukturkomponente entsteht also,
wenn zwischen zwei Berichtsperioden eine der folgenden Bedingungen zutrifft und
nicht von einem entgegenlaufenden Effekt überlagert wird:
1. Es werden mehr Verordnungen in teuren Indikationsgruppen und weniger Ver-
ordnungen in vergleichsweise günstigen Indikationsgruppen ausgestellt.
2. Es werden in einer Indikation mehr teure Arzneimittel und weniger günstige Arz-
neimittel verordnet.
3. Es werden bei gleichen Arzneimittel mehr kostenintensive Darreichungsformen
zu Lasten kostengünstiger Darreichungsformen und/oder höhere Wirkstärken
verordnet.
4. Es werden größere Packungen verordnet (ohne dass die Zahl der einzelnen Ver-
ordnungen zurückgeht).
Es ist leicht zu erkennen, dass in der Strukturkomponente die dominante Ursa-
che des Ausgabenwachstums über die Zeit zu sehen ist (s. Abb. 1.11). Die Regu-
lierung führt bislang zu einer gewissen Preisstabilität, bedingt insbesondere durch
den Festbetragsmarkt. Die Menge der Verordnungen nahm zwischenzeitlich wie-
der zu, allerdings kann das auch auf einen morbiditätsbedingten Mehrbedarf im
Zusammenhang mit dem demographischen Wandel zurückzuführen sein (Schwa-
be, 2010, s. auch Abb. 1.9). Die Entwicklung der Strukturkomponente wird jedoch,
insbesondere in Verbindung mit der Klassifikation neuer Arzneimittel, kritisch ge-
sehen. Da zeitweise die Hälfte der innovativen Präparate als nicht nutzenstiftend
siehe oben (s.o.) eingestuft wurden, liegt der Schluss nahe, dass einer Verschiebung
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zu teureren Präparaten keine Wohlfahrtsverbesserung gegenübersteht. Das ist aller-
dings stark verkürzt dargestellt und nicht durch das Konzept der Strukturkomponen-
te gedeckt. Im Jahr 2011 z.B. wurde die Strukturkomponente maßgeblich durch den
Intra-Medikamenteneffekt bestimmt und hier vor allem durch einen Trend zur teure-
ren Darreichungsformen und höheren Wirkstärken (s. Abb. 1.9, 1.10 und 1.11). Ei-
ne ökonomische Fehlversorgung dagegen würde sich im Inter-Medikamenteneffekt
niederschlagen, wobei der Umkehrschluss (ausgeprägter Inter-Medikamenteneffekt
= ökonomische Fehlversorgung) nicht zulässig ist.
Dementsprechend wird die alleinige Betrachtung der Strukturkomponente und
Rückschluss auf eine etwaige Fehlversorgung mit kostenintensiven, nicht nutzen-
stiftenden, innovativen Präparaten kritisiert. Gerade die relative Angabe der Struk-
turkomponente als Prozentsatz des Umsatzwachstums kann dabei irreführend sein,
da nicht nur die zunehmende Verordnung kostenintensiver Produkte hier zu einem
Anstieg führt, sondern auch die abnehmende Verordnung kostengünstiger Präparate
(Häussler u. a., 2006). Eine genauere Analyse der Ursachen für die Strukturkompo-
nentenentwicklung, die morbiditätsbedingten Mehrbedarf durch z.B. zunehmende
Prävalenz von schwerwiegenden und in der Regel kostenintensiven Erkrankungen
identifizieren kann, ist folglich notwendig.
1.2.3.2 Value for money bei steigenden Arzneimittelausgaben
Da das erklärte gesundheitsökonomische Ziel nicht die reine Kostenkontrolle ist,
sondern die bestmögliche Versorgung bei gegebenem Budget (s. Abschnitt 2.4),
spielen Innovationen eine zentrale Rolle. Die reine Innovationseigenschaft, also
die Tatsache, dass es sich um etwas Neues handelt, ist dabei zweitrangig. Wich-
tiger ist die Frage, ob die Innovation zusätzlichen therapeutischen Nutzen aufweist
und eine Verbesserung gegenüber den bereits verfügbaren Therapien darstellt. Ei-
ne besondere Bedeutung kommt hierbei dem Anteil der Analogpräparate auf dem
Arzneimittelmarkt zu, da diese als Innovationen ohne therapeutischen Nutzen ange-
sehen werden. Es ist nicht ausgeschlossen, dass der Eintritt von Analogpräparaten
in den Markt zu Wohlfahrtsgewinnen führt, wenn dadurch imitativer Wettbewerb
und Preissenkungen induziert werden, in der Regel weisen Analogpräparate aber
höhere Kosten ohne Zusatznutzen gegenüber therapeutischen Alternativen auf und
wirken deswegen wohlfahrtsmindernd. Die Entwicklung der Innovation innerhalb
der Strukturkomponente im Arzneimittelmarkt wird in diesem Zusammenhang mit
besonderem Augenmerk betrachtet, kann die Abnahme des innovatorischen Out-
puts doch als potentielle Verdrängung nutzenbringender Arzneimittel und damit als
wohlfahrtsmindernde Kosten staatlicher Intervention angesehen werden.
Die Komponentenzerlegung selbst unterscheidet nicht zwischen Innovationen
und Imitationen. Eine Unterscheidung innerhalb der Strukturkomponente zwischen
„Altmarkt“ und Neuzugängen in der Berichtsperiode ist zwar möglich, die Neuzu-
gänge werden aber definiert durch das Markteintrittsdatum im Berichtsjahr, welches
„echte“ Innovationen, Analogpräparate und Generika gleichermaßen einschließt
(Litsch und Reichelt, 1989b). Der höher aggregierte Inter-Medikamenteneffekt da-
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gegen misst die Verschiebung zu teureren Präparaten, ohne dabei zwischen patent-
geschützten und nicht-patentgeschützten Medikamenten unterscheiden zu können.
Methodisch ist also die weitergehende Abgrenzung der potentiell nutzenstiftenden
Innovation notwendig, um gezielt für diesen Teilmarkt Aussagen machen zu kön-
nen.
Einschätzung der Innovationskomponente
Methodische relevante Vorarbeiten liegen für den deutschen Arzneimittelmarkt
aus der Dekade nach dem Gesundheitsstrukturgesetz 1993/1994 (GSG 1992/1993),
welches die Budgetierung der Arznei- und Heilmittelverordnung einführte, vor.
Zwei Herangehensweisen um den Anteil der Innovationen an der Entwicklung der
Arzneimittelausgaben abzuschätzen, kamen dabei zum Tragen (Ulrich, 2006):
1. Der mikroökonomisch-positive Ansatz (Erbsland u. a., 1998, 2000; Wille u. a.,
2003)
2. Der pharmakologisch-normative Ansatz (Delling und Meiner, 1995; Meiner und
Delling, 1997, kritischer Kommentar in Klauber und Schröder, 1997)
Der mikroökonomisch-positive Ansatz von Erbsland u. a. (1998) auf Basis von
Daten des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des
IMS (s.u.) geht hervor aus einem Gutachten im Auftrag des vfa. Ausgangspunkt
war die geplante Dynamisierung des Arzneimittel- und Heilmittelbudgets, welches
die Versorgung mit innovativen Arzneimitteln sicherstellen soll. Um zu verhindern,
dass das Budget verzerrende und wohlfahrtsmindernde Wirkungen hat, wurden im
Vorfeld Budgetanpassungskriterien festgelegt, die das ausreichende Wachstum des
Budgets sicherstellen soll. Neben der Preisentwicklung und der Veränderung der
Morbidität, sollte das Budget durch Anpassung an eine Innovationskomponente ent-
sprechenden Spielraum für das Einbringen neuer Arzneimittel in die Versorgung ge-
währleisten. Die Innovationskomponente ist definiert als der Anteil der Ausgaben,
der auf strukturelle Verschiebungen in der Arzneimittelverordnung hin zu neu ein-
geführten Arzneimittelwirkstoffen zurückzuführen ist. Ihre zeitliche Entwicklung
kann aber historisch auch als Indikator für die Wirkung von Regulierung herange-
zogen werden. Dazu muss die Methodik des Ansatzes genauer betrachtet werden:
Die Innovationskomponente wird allein auf Basis preisbereinigter Marktdaten ge-
schätzt, wodurch sie durch die ärztlichen Verordnungen maßgeblich bestimmt wird.
Ein Arzneimittel wird im Ansatz von Erbsland u. a. (2000) primär als innovativ
klassifiziert, wenn es sich nach der Lebenszyklustheorie für Innovationen in einer
der frühen Phasen (Experimentier- oder Expansionsphase bzw. Phasen vor Errei-
chen des steady state) vor dem Abflachen und Abfallen der Umsatzzuwächse be-
findet. Bei dieser dynamischen Klassifikation ist es unerheblich, wie weit das Ein-
führungsdatum zurückliegt. Ein Arzneimittel kann nach dieser Definition auch nach
mehreren Jahrzehnten auf dem Markt als innovativ angesehen werden, sofern es bis
zur und in der Berichtsperiode positive Umsatzzuwächse aufweist. Ein Arzneimit-
tel verliert den Innovationscharakter, wenn die Umsätze z.B. aufgrund imitativer
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Konkurrenz durch Nachahmerpräparate stagnieren oder abnehmen, das kann auch
unmittelbar nach der Markteinführung sein. Die Umsätze der als innovativ kate-
gorisierten Arzneimittel werden ins Verhältnis gesetzt zum Gesamtumsatz, wobei
exogene Sondereinflüsse, welche das gesamte Ausgabenvolumen betreffen, berück-
sichtigt werden. Dafür wird als subsidiäres Kriterium des Umsatzanteil eines Präpa-
rats am Umsatz seiner anatomical-therapeutical class (ATC)-Gruppe (s. Abschnitt
6.5.1.3) herangezogen, so dass bei fallenden Umsatzzuwächsen aber zunehmenden
Umsatzanteil die Innovationseigenschaft weiter gegeben ist. Die Preisentwicklung
wird ebenfalls heraus gerechnet, indem die Preise auf ein Basisjahr bezogen werden.
Daraus entsteht die Innovationskomponente als Anteil der innovativen Arzneimittel
am Gesamtumsatz.
Die Veränderung der Innovationskomponente kann als Indikator für die Wirkung
staatlichen Eingriffs interpretiert werden, wenn man berücksichtigt, dass eine fallen-
de Innovationskomponente gleichbedeutend ist mit einem fallenden Umsatzanteil
innovativer Arzneimittel. In dieser Situation wäre also eine Art „Wachstumshem-
mung“ für innovative Arzneimittel gegeben, wobei zunächst offen bleibt, ob die-
se als wohlfahrtsmindernd oder -steigernd anzusehen ist, da nutzenbringende Arz-
neimittel genauso betroffen sein können wie ineffektive. Implizit muss die übliche
mikroökonomische (welfaristische) Position mitgedacht werden, dass die Bewer-
tung des Nutzens dem Markt überlassen bleiben muss. Erfahrung („learning-by-
experience“) sorgt hier für die Selektion der nutzenbringenden Arzneimittel und der
Wettbewerb für die Verdrängung der ineffektiven. Setzt sich ein Arzneimittel in dem
Sinne durch, dass es mittel- und langfristig positive Umsatzzuwächse verzeichnet,
muss davon ausgegangen werden, dass die Marktteilnehmer das Präparat als nutzen-
stiftend einordnen. Nach Ansicht der Autoren wird damit das Einnehmen einer nor-
mativen Position vermieden, in dem Sinne, dass keine exogene Beurteilung des the-
rapeutischen Nutzens eines Arzneimittels notwendig sind. Diese Herangehenswei-
se enthält damit welfaristische Elemente (s. Abschnitt 2.2) und deckt sich in ihren
Ausgangspositionen mit denen der welfaristischen Analysen der Kefauver-Harris-
Amendments 1962 (KHA) (s. Abschnitt 3.2.4). Man denke hierbei insbesondere
an die Kosten-Nutzen-Analyse von Peltzman (1973), in der der potentielle Nutzen
staatlicher Einflussnahme in Form von obligatorischen Wirksamkeitsnachweisen in
der Zulassung von Arzneimitteln als gering eingeschätzt wird, da funktionierendes
learning-by-experience mittelfristig hohe Kosten durch schädliche oder ineffektive
Arzneimittel verhindert.
Für die Jahre 1995 und 1996 beziffern die Urheber die Innovationskomponente
auf 2,8% und 3,1% (Erbsland u. a., 2000), für das Jahr 1997 auf 4,1% (Kiewel und
Rostalski, 2000). Nach einem weiteren Gutachten im Auftrag eines pharmazeuti-
schen Unternehmens liegt die Innovationskomponente im Zeitraum 1995 - 2002
zwischen 2,7% und 4,8% (Wille u. a., 2003, zitiert in Ulrich, 2006). Laut Ulrich
(2006) kann darin ein Beleg dafür gesehen werden, dass Ärzte ihre Patienten an nut-
zenbringender Innovation teilhaben lassen wollen. Berücksichtigt man aber die Wer-
beanstrengungen der pharmazeutischen Industrie im Zusammenhang mit Produkt-
neueinführungen, ist nicht ausgeschlossen, dass die so berechnete Innovationskom-
ponente eine Fehlversorgung und/oder nicht ausgeschöpfte Wirtschaftlichkeitsre-
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serven abbildet, ein Problem, das daraus entsteht, dass die mikroökonomisch-positiv
bestimmte Innovationskomponente historisch aus dem faktischen (und imperfekten)
Verordnungsverhalten abgeleitet wird. Das räumen die Autoren ein, gehen aber da-
von aus, dass die Verzerrung den innovativen und nicht-innovativen Teilmarkt glei-
chermaßen betrifft und dass die therapeutische Kompetenz der verordnenden Ärzte
ein ausreichendes Korrektiv darstellt. Die Gutachten (Erbsland u. a., 1998; Wille
u. a., 2003) sind nicht mehr verfügbar, so dass nicht geprüft werden kann, ob sich
die festgestellte Innovationskomponente im zeitlichen Zusammenhang mit regulato-
rischen Eingriffen verändert, die Autoren weisen in überblicksartigen Darstellungen
(Erbsland u. a., 2000) aber mehrfach auf kurzfristige Sondereffekte aus dem Jahre
1993 im Zusammenhang mit dem GSG 1992/1993 hin, so dass davon auszugehen
ist, dass sich die Einführung der Budgetierung der ärztlichen Verordnung auch auf
die Ausgaben für innovative Arzneimittel ausgewirkt hat.
Demgegenüber beinhaltet der pharmakologisch-normativer Ansatz explizite
Wertungen zum therapeutischen Nutzen neuer Arzneimittel. Als bekanntestes und
dauerhaftestes Beispiel ist hier auf die Klassifikation Neuer Arzneimittel nach Fri-
cke und Klaus zu verweisen (s. Abschnitt 6.5.1). In einer Studie des Marktfor-
schungsinstituts IMS (heute IMS HEALTH), Auftraggeber unbekannt, ebenfalls er-
stellt im Zusammenhang mit der geplanten Dynamisierung des Arzneimittelbudgets
nach GSG 1992/1993, wurde darüber hinaus der Kostenanstieg, der auf Innovatio-
nen zurückzuführen ist und der in die Dynamisierung des Budgets einfließen soll,
ermittelt (Meiner und Delling, 1997). Die Studie selbst ist ebenfalls nicht verfügbar,
sodass die Methodik nur aus der kritischen Besprechung durch Klauber und Schrö-
der (1997) und einer Gegenüberstellung der beiden Herangehensweisen in Ulrich
(2006) rekonstruiert werden kann.
Zur Abgrenzung von innovativen Marktentwicklungen wurde ein Kriterienkata-
log zugrundegelegt, welcher durch eine Expertenkommission, in der die Leistungs-
erbringer (Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), Interessenvertretungen der pharmazeutischen Indus-
trie und IMS) vertreten sind, erstellt wurde. Eine Innovation liegt danach vor, wenn
eine der folgenden fünf Bedingungen erfüllt ist:
1. Es handelt sich um eine neue Substanz, die additiv oder substituiv zu vorhande-
nen Therapien neue Therapieprinzipien ermöglicht.
2. Es handelt sich um neue Darreichungsformen mit verbesserten Wirkprinzipien.
3. Bereits verfügbare Arzneimittel können auf neue Indikationen angewendet wer-
den.
4. Neue Herstellungsverfahren führen zu Vorteilen für den Patienten.
5. Durch neue Therapieformen wird eine Verlagerung der Therapie aus dem statio-
nären in den ambulanten Bereich möglich.
Auf Basis der „GKV-Strukturkomponentenstudie“ des IMS, die die Struktur-
komponente der Ausgabenentwicklung vergleichbar zu Reichelt (1988a) in Intra-
und Intermedikamenteneffekt zerlegt (s.o.), wurden dann die Struktur- und Men-
genverschiebungen identifiziert, die auf das Eintreten innovativer Produkte in den
Markt zurückzuführen sind und die entstandenen Mehrumsätze als innovationsbe-
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dingte Kostensteigerung der Innovationskomponente zugeschlagen. Die so ermit-
telte Innovationskomponente beläuft sich für den Zeitraum 1990 bis 1. Halbjahr
1996 auf 1,2% bis 4,2%, wobei die 1,2% als „Ausreißer“ ebenfalls auf einen Son-
dereffekt des GSG 1992/1993 zurückgeführt werden. Ohne dieses Jahr bewegt sich
die Innovationskomponente im genannten Zeitraum zwischen 3,4% und 4,2% (Ul-
rich, 2006, s. Tab. 1.5). Die neue untere Grenze von 3,4% im Jahr 1995 ist jedoch
ebenfalls mit Vorsicht zu betrachten, da - laut Klauber und Schröder (1997) - die
Autoren der IMS-Studie hier eine nachträgliche Korrektur um -0,3 Prozentpunkte
vorgenommen haben, nachdem das WIdO die zuvor nicht erfolgte Berücksichtigung
der Strukturinnovation (s.u.) eingefordert hat 5.
Tab. 1.5 Innovationskomponente nach IMS (aus Ulrich, 2006)
Die Methodik wird von Vertretern des WIdO als intransparent und ursächlich für
eine Überschätzung kritisiert (Klauber und Schröder, 1997). Das IMS ist - auch nach
Eigendarstellung - eher der Leistungserbringerseite zuzurechnen. Zentrale Produk-
te des Unternehmens stellen Daten aus den Apothekenrechenzentren zur Abgabe
von Arzneimitteln dar, welche von pharmazeutischen Unternehmen erworben und
z.B. zur Berechnung der leistungsabhängigen Vergütung des Außendienstes (Onli-
neapplikation „IMS Performance Tracker®“) oder zur passgenauen Gestaltung des
Marketings eingesetzt werden können (Datenquelle „IMS Verschreibungsindex für
Pharmazeutika, IMS VIP®“, www.imshealth.com, 2013). Lange Zeit wurden Daten
aus der Marktforschung des, die die Hersteller zur Marktbeobachtung nutzen konn-
ten, nicht den Behörden oder Körperschaften zur Verfügung gestellt, so dass die
Umsetzung der Festbetragsregelung zu Beginn der 1980er Jahre verhindert wur-
de (Murswieck, 1983, 456). Es besteht also die Befürchtung, dass eine Berech-
nungsmethode eingesetzt wird, welche die echte innovatorische Leistung des Mark-
tes überschätzt, um so eine größere Budgetanpassung herbeizuführen. Verschärft
werden diese Bedenken durch den normativen Ansatz und die fallweise Einstufung
als Innovation. Konkrete Kritikpunkte betreffen die folgenden Punkte (Klauber und
Schröder, 1997):
5 So ist auch zu erklären, warum in Ulrich (2006, 196) in Abweichung zur eingefügten Tabelle die
untere Grenze für die Innovationskomponente im Text mit 3,5% und nicht mit 3,4% angegeben
wird.
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1. Fehlende therapeutische Relevanz der identifizierten Innovationen.
Insbesondere die zweite und die vierte Bedingung für das Vorliegen einer Innova-
tion (s.o.) sind auch bei nur marginalen Veränderungen erfüllt, wobei „verbesser-
te Wirkprinzipien“ und „Vorteile für den Patienten“ inhaltlich noch unbestimmt
sind. Die dritte Bedingung führt zum Einschluss nicht mehr patentgeschützter
Arzneimittel mit amortisierten Kosten für Forschung und Entwicklung (F&E) in
die Berechnung der Innovationskomponente, was in diesen Fällen einen Anreiz
zur nachträglichen Preisanhebung über die Grenzkosten darstellt. Im Kern läuft
die Kritik darauf hinaus, dass der Kriterienkatalog den innovativen Charakter
im Sinne von „neu“ in den Vordergrund stellt und darüber den therapeutischen
Nutzen als zweite, notwendige Bedingung für eine Verbesserung der Versorgung
durch Innovationen, vernachlässigt.
2. Die Auswahl der berücksichtigten Marktentwicklungen.
In den 26 Therapiebereichen, die vom IMS als relevant identifiziert wurden, fin-
det sich keine negative Innovationskomponente, was gleichbedeutend mit der
Aussage ist, dass in keinem Fall Prozessinnovationen oder Strukturinnovationen
(s.u.) zur Ausschöpfung bestehender Wirtschaftlichkeitsreserven beigetragen ha-
ben.
3. Die fallweise Zuordnung der Kostensteigerungen zu innovativen Marktentwick-
lungen.
Diese Zuordnung wurde auf Grundlage der „GKV-Strukturkomponentenstudie“
des IMS vorgenommen. Da die Budgetanpassung als Kriterien bereits die mor-
biditätsbedingte Mengenentwicklung und die Preisentwicklung berücksichtigt,
müssen diese beiden Ursachen für steigenden Umsatz aus der Innovationskom-
ponente heraus gerechnet werden, um eine Doppeltzählung zu vermeiden. Folg-
lich dürfen für die Innovationskomponente nur die Mengenentwicklungen, die
auf neue Präparate zurückzuführen sind und die Strukturverschiebungen zwi-
schen verschiedenen Präparaten und innerhalb von Präparaten herangezogen
werden, sofern sie eine Verschiebung von „alt“ zu „neu“ darstellen. Das WIdO
kritisiert hier die selektive und nicht ausreichend begründete Auswahl einzelner
Strukturkomponenten der Umsatzentwicklung, welche teilweise inkongruent zu
den medizinischen Bewertungen ist, die den einzelnen Kapitel vorangestellten
werden, sowie die teilweise vollständige Einbeziehung der Mengenentwicklung.
Die konkrete Berechnungsmethode wird nur auf Nachfrage und nur für einzel-
ne Therapiebereiche offengelegt und die Nachvollziehbarkeit wird durch die nur
summarische Nennung der Mehrumsätze erschwert.
4. Die fehlende Berücksichtigung der Strukturinnovationen.
Unter dem Begriff „Strukturinnovation“ werden die Strukturverschiebungen zu-
sammengefasst, die auf imitativen Wettbewerb, also auf das Eintreten von Ge-
nerika und Me-Too-Produkten in den Markt, zurückzuführen sind. Da diese Prä-
parate in der Regel kostengünstiger als die vormals oder noch patentgeschützten
Originalpräparate sind, führen Strukturinnovation zu fallenden Umsätzen und so-
mit zu negativen Innovationskomponenten. Obwohl die neu eintretenden Präpa-
rate selbst nicht als Innovationen klassifiziert werden können, müssen sie doch
in die Innovationskomponente zur Anpassung des Budgets eingerechnet werden,
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da sonst Innovationszuschläge gefordert werden, die in der Realität so gar nicht
aufgewendet wurden.
Im Hinblick auf die Umsetzung von Zielvorstellungen in die Methodik kann der
pharmakologisch-normative Ansatz insgesamt als extra-welfaristisch beurteilt wer-
den (s. Abschnitt 2.4). Die Klassifikation von Fricke und Klaus enthält ebenso wie
die Berechnung der Innovationskomponente durch das IMS nicht-marktliche Be-
wertungen von Experten im Hinblick auf den Innovationsgehalt und den therapeuti-
schen Nutzen von Arzneimitteln. Damit ähnelt die Herangehensweise der Methode
von Wardell und Lasagna (1975), die auf Basis persönlicher medizinischer und phar-
makologischer Kenntnisse Bewertungen von neuzugelassenen Arzneimitteln vor-
nehmen, um das Ausmaß eines „drug lags“ abzuschätzen (s. Abschnitt 3.2.4.3). Wei-
ter verfeinert wurde die Methode von Dranove und Meltzer (1994), welche neben
dem kommerziellen Erfolg als Proxy für die marktliche Bewertung durch die Häu-
figkeit der Nennung in Fachzeitschriften auch einen Indikator für den wissenschaft-
lichen Wert eines Präparates berücksichtigen und so die subjektive Einschätzung
stärker objektivieren bzw. durch Schweitzer u. a. (1996), welche ein Expertenpanel
zur Bestimmung der therapeutisch nutzenstiftenden Innovation einsetzen.
Anteil der Analogpräparate
Schließlich ist an dieser Stelle noch einmal der seit 2006 erscheinende
„Arzneimittel-Atlas“ zu nennen (Häussler u. a., 2013; kritischer Kommentar in
Schröder u. a., 2007). Dieser beinhaltet zwar keine Schätzung der Innovations-
komponente, zielt aber ebenso wie der AVR darauf ab, den Umsatzzuwachs in
ausgewählten Indikationsbereichen zu erklären. Anders als der AVR sieht der
Arzneimittel-Atlas aber nicht die Strukturkomponente, sondern den Mehrverbrauch
als Folge eines Abbaus von Unterversorgung als ursächlich an. Es wird also ein
„Nachholbedarf“ unterstellt, der über einen unbestimmten Zeitraum steigende Arz-
neimittelausgaben rechtfertigt. Die behauptete Unterversorgung wird abgeleitet aus
dem Soll-/Ist-Abgleich von epidemiologischen Prävalenzschätzungen, z.B. aus dem
Bundes-Gesundheitssurvey, mit konsentierten Empfehlungen, z.B. in Leitlinien. In
der Konsequenz sei der Umsatzzuwachs vorwiegend als wohlfahrtssteigernd zu be-
werten, da er zur Befriedigung von „objektivem Bedarf“ führt. Auch hier kann man
eher von einer extra-welfaristischen Herangehensweise sprechen. Es findet eine ex-
terne, expertenbasierte Bewertung des Nutzens von zusätzlichen Arzneimittelaus-
gaben statt und die Nutzung von epidemiologischen Kennzahlen weist auf einen
unterstellten objektiven Bedarf in Abgrenzung zum subjektiven Bedürfnis hin. Die
Analyse legt aber den Schluss nahe, dass eine stärkere, ungerichtete Ausgabenkon-
trolle zu Wohlfahrtsverlusten führt, weil dadurch die Unterversorgung zementiert
würde.
Eine derartige Verknüpfung von aggregierten epidemiologischen Kennzahlen auf
der einen Seite und ebenfalls aggregierten pharmakoökonomischen Größen wie den
Absatzzahlen auf der anderen Seite wird jedoch kritisch gesehen, da ein ökologi-
scher Fehlschluss droht (Schröder u. a., 2007). Die Gefahr besteht darin, dass bei
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einem festgestellten Behandlungsbedarf auf kollektiver Ebene davon ausgegangen
wird, dass durch zusätzliche Arzneimittelausgaben die Unterversorgung abgebaut
werden könne. Es fehlen jedoch die Individualdaten, die belegen, dass therapeu-
tisch nutzenstiftende Innovationen tatsächlich bedarfsgerecht verordnet würden. In
diesem Sinne fordern Wissenschaftler den Aufbau pharmakoepidemiologischer Da-
tenbanken, in denen die Informationen zu Bedarf, Nutzen und Kosten einer Arznei-
mitteltherapie personenbezogenen zusammengeführt werden (Hasford u. a., 2004).
Nur so ist es möglich zu überprüfen, ob mittelfristig Über- und Unterversorgung
abgebaut werden können.
Etwas anderes gilt allerdings für die Fehlversorgung, so wie sie im Sachver-
ständigenratsgutachten 2000/2001 (SVR, 2001) definiert ist. Eine Fehlversorgung
liegt danach dann vor, wenn eine Leistung unabhängig davon, ob ein objektiver
oder subjektiver Bedarf besteht, nicht fachgerecht erbracht wird. Dieses Verständ-
nis von fehlgeleiteter Versorgung schließt auch den ökonomisch relevanten Fall
ein, der dadurch charakterisiert ist, dass den inkrementellen Kosten einer Leistung
kein angemessener Zusatznutzen gegenübersteht, es wird also nicht die bestmögli-
che Leistung erbracht, die bei begrenztem Budget verfügbar wäre. Ein hoher und
steigender Anteil von Analogpräparaten ist demnach als Indiz für eine ökonomi-
sche Fehlversorgung zu sehen, insbesondere dann, wenn ein größerer Anteil des
Umsatzwachstums auf sie zurückgeführt werden kann. Hier ist die unterschiedli-
che Abgrenzung von Analogpräparaten in den aufgeführten Klassifikationen und
Gutachten aufschlussreich, denn nur wenn die Existenz von Analogpräparaten ein-
geräumt wird, kann ein wohlfahrtsmindernder Effekt vorliegen.
In der Klassifikation von Fricke und Klaus ist für Analogpräparate die Katego-
rie ’C’ („Analogpräparate mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits
eingeführten Präparaten“) vorgesehen, diese Definition ist als rein medizinisch ein-
zustufen. In Übereinstimmung damit definieren auch andere Autoren im AVR Ana-
logpräparate als Arzneimittel, die
„[. . . ] neue Wirkstoffmoleküle mit analogen pharmakologischen und klinischen Wirkungen
wie bereits bekannte Arzneimittel [enthalten].“ (Schwabe, 2010, 27).
Die Autoren räumen aber ein, dass sich diese Definition ausschließlich auf den
zusätzlichen therapeutischen Nutzen gegenüber bereits am Markt verfügbaren Arz-
neimitteln bezieht. Es ist nicht ausgeschlossen, dass ein Analogpräparat zu Preis-
wettbewerb in dem zuvor monopolisierten Segment führt und als optimale Alter-
native anzusehen sein kann, wenn es bei gleichem therapeutischen Nutzen kosten-
günstiger angeboten wird. Es ist zudem auch nicht ausgeschlossen, dass ein Analog-
präparat als Leitsubstanz herangezogen wird, wenn es um das mögliche Einsparpo-
tenzial durch Substitution von kostenintensiven Wirkstoffen geht. Wie auch bei der
Innovationskomponente beruht die Einschätzung hier auf einer pharmakologischen-
normativen Herangehensweise, die fallweise neue Wirkstoffe klassifiziert. Demge-
genüber stehen die mehr „technischen“ Herangehensweisen von Erbsland und Wil-
le und dem Arzneimittel-Atlas. Wie bereits erwähnt, geht der mikroökonomisch-
positive Ansatz davon aus, dass es keine wohlfahrtsmindernden Analogpräparate
geben kann, da das rationale Verordnungsverhalten der einzelnen Ärzte die Durch-
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setzung von Innovationen ohne Mehrwert verhindert. Im Arzneimittel-Atlas sind
Analogpräparate allein durch die Substituierbarkeit durch andere Stoffe innerhalb
einer Wirkstoffgruppe, ATC-Gruppe der Stufe 4, definiert, unabhängig davon, ob
es sich um den Erstanmelder (Originalpräparat) oder Imitatoren handelt. Davon zu
unterscheiden sind die unterschiedlichen therapeutischen Ansätze, die sich in Ver-
schiebungen zwischen Wirkstoffgruppen ausdrücken (Häussler u. a., 2006). Die De-
finition ist sehr eng gefasst und dementsprechend wenige solcher Strukturverschie-
bungen werden identifiziert.
1.3 Angebotsseite
Deutschland galt bis in die 1980er Jahre als „Apotheke der Welt“, als „Pharmastand-
ort Nummer 1“, der Hauptexporteur von pharmazeutischen Produkte. Mittlerweile
verliert die heimische pharmazeutische Industrie stetig an Bedeutung, bei anhal-
tend hoher Nachfrage werden Befürchtungen laut, dass Deutschland zum größten
Importeur werden könnte (z.B. Deutsche Apotheker- und Ärztebank, 2004). Trotz-
dem oder gerade deswegen hat die pharmazeutische Industrie großes politisches
Gewicht. Regulierung wird in diesem Bereich mit Argusaugen beobachtet, dabei
ergibt sich die Notwendigkeit politischer Steuerung aus den Eigenschaften dieses
industriellen Sektors, der deswegen im Folgenden kurz vorgestellt werden soll.
1.3.1 Startvorteil der deutschen pharmazeutischen Industrie
Die Entwicklung der pharmazeutischen Industrie in Deutschland kann grob in zwei
Phasen eingeteilt werden. Phase I deckt mit dem Zeitraum vom Aufstieg beginnend
mit den Anfängen des Industriezweigs zum Ende des 19ten Jahrhunderts bis in die
1980er Jahre knapp ein Jahrhundert ab. Die Phase II ist geprägt vom Bedeutungs-
verlust ab Mitte der 1980er Jahre. Da gerade dieser Bedeutungsverlust bedingt durch
die zeitliche Nähe in Zusammenhang gebracht wird mit einer Verlagerung des regu-
latorischen Schwerpunktes, soll zunächst die Geschichte des Industriezweigs kurz
skizziert werden.
Hervorgegangen ist die pharmazeutische Industrie aus den Apotheken (s. Ab-
schnitt 4.3), der chemischen Industrie und der Farbenindustrie. Nachdem eine Kol-
lusion der Anbieter von roter Farbe 1885 zerbrach, mussten Unternehmen wie Bayer
und Hoechst, die noch bis in die 1980er Jahre zu den führenden Arzneimittelun-
ternehmen weltweit zählten, neue Geschäftsfelder erschließen (Liebenau, 1988).
Die gute Ertragslage im Kerngeschäft der vorangegangen Jahren führte dazu, das
Mittel für ein spekulatives Investment zur Verfügung standen. Liebenau (1988);
Daemmrich (2009) charakterisieren die Anfänge der pharmazeutischen Industrie in
Deutschland aber eher als „planlos“ und „reaktiv“ (Liebenau, 1988, 118), also mehr
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durch glückhafte Durchbrüche als die methodische Suche nach potentiell nutzen-
stiftenden Wirkstoff vorangetrieben.
Zum Ende des 19ten Jahrhunderts etablieren sich in Abgrenzung zu den „Pa-
tentrezepten“ mit umfassendem Wirkungsversprechen die spezifischen, unter einem
Markennamen und unter der Aufsicht von Ärzten verabreichten Originalpräparate,
Vorläufer der industriell hergestellten verschreibungspflichtigen Fertigarzneimittel,
die heute den Markt dominieren (s.o.). Indem er die Entwicklung in Deutschland,
den USA und Groß-Britannien kontrastiert, erklärt Liebenau (1988) den ursprüng-
lichen Startvorteil der deutschen pharmazeutischen Industrie durch drei Aspekte:
Marktstrategie, Regulierung und Kartellierung. Der komparative Vorteil Deutsch-
lands lag zunächst darin, dass sich die pharmazeutische Industrie anders als in den
USA und Groß-Britannien nicht aus dem Handel, sondern aus der produzierenden
chemischen Industrie entwickelt. Akademische Kooperationen in Forschung und
Entwicklung sowie patentbasierte Unternehmensentwicklung spielen deswegen in
den Marktstrategien früh eine zentrale Rolle. Dagegen hat sich die forschende phar-
mazeutische Industrie in den USA erst über den Umweg der zu Marketingzwe-
cke eingerichteten analytischen Laboratorien, welche die gehandelten Präparate auf
Reinheit prüfen, entwickelt. Die Rolle Groß-Britanniens beschränkt sich auch die-
sem Bereich traditionell zunächst auf die Weiterverarbeitung von Rohstoffen, erst
im ersten Weltkrieg findet angesichts der Abhängigkeit von Deutschland ein Um-
denken statt.
Die regulatorischen Rahmenbedingungen wirkten sich ebenfalls industriefreund-
lich aus (Liebenau, 1988). Die staatliche Kontrolle beschränkte sich in Deutsch-
land auf biologisch, nicht chemisch gewonnene Produkte, vor allem ein Gegengift
zur Diphterie. Hier wurde ein größerer Bedarf an staatlicher Intervention vermu-
tet, weil Seren und ähnliche Präparate im Fall einer schweren Erkrankung direkt in
den Blutkreislauf eingebracht werden, während chemisch hergestellte Arzneimittel
weit überwiegend oral eingenommen werden. Originalpräparate wurden vom Her-
steller, der sein Produkt von den „Patentrezepten“ abgrenzen möchte, zudem oft mit
dem Hinweis versehen, dass sie unter Aufsicht eines Arztes einzunehmen seien.
Die Sicherstellung der Unbedenklichkeit von Fertigarzneimitteln wurde damit zu
einer Aufgabe der Ärzte. Wie in der weiteren Arbeit noch dargelegt werden wird,
bleibt der zurückhaltende behördliche und körperschaftliche Eingriff bis zur gleich-
zeitigen Einführung von Wirksamkeits- und Wirtschaftlichkeitshürde in den 1970er
Jahre ein wesentliches Charakteristikum des deutschen Arzneimittelmarktes (s. Ab-
schnitt 5.1.2).
Und schließlich konnten die deutschen Hersteller Größenvorteile aus der chemi-
schen Industrie nutzen: Durch erprobte und stabile Oligopole konnten sowohl der
Zugang zu Rohstoffen, als auch die Absatzmenge gesteuert werden, so dass die noch
junge Industrie vor Wettbewerb weitgehend geschützt war (Liebenau, 1988)
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1.3.2 Internationale Bedeutung
Bis zur ersten Konsolidierungswelle in den 1970er Jahre blieb die deutsche for-
schende pharmazeutische Industrie noch führend (Cassel und Wille, 2007; Fricke
und Schöffski, 2008; Deutsche Apotheker- und Ärztebank, 2004) und stellte bis zu
einem Drittel der weltweit verfügbaren neuen Wirkstoffe bereit (Daemmrich, 2009).
Danach gewann aber die US-amerikanische Industrie stark an Bedeutung, der Anteil
Deutschlands an der internationalen Forschungsleistung in Form von neuen Wirk-
stoffen sinkt auf weniger als zehn Prozent (Daemmrich, 2009). Der Bedeutungsver-
lust der deutschen pharmazeutischen Industrie auf dem Weltmarkt in jüngerer Zeit
ist damit unbestritten, die Frage ist nur, ob und warum die 1980er Jahre als Wen-
depunkt angesehen werden können. Ein Anhaltspunkt ergibt sich aus der regelmä-
ßigen Veröffentlichung von Branchendaten zu Umsatz, F&E-Aufwendungen und
Umsatz mit besonders erfolgreichen Produkten („Topseller“, s. Abschnitt 7.3.3.3)
der jeweils fünfzig umsatzstärksten pharmazeutischen Hersteller durch das Maga-
zin Pharmaceutical Executive (Pharmaceutical Executive, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012).
Ein auffallender Beleg für den Bedeutungsverlust deutscher Unternehmen findet
sich in der Zusammensetzung der jeweils 15 umsatzstärksten Unternehmen welt-
weit: Während Bayer und Hoechst, forschende Industrie der ersten Stunde, noch
1974 und 1988 Plätze unter den ersten fünf belegten (Daemmrich, 2009), findet sich
2011 keines der beiden Unternehmen unter den ersten 15 (Pharmaceutical Execu-
tive, 2012). Hoechst fusionierte 1999 mit dem französischen Unternehmen Rhône-
Poulenc zu Aventis, später mit Sanofi-Synthélabo zu Sanofi-Aventis, heute nur noch
Sanofi (Deutsche Apotheker- und Ärztebank, 2004), 2011 viert umsatzstärkstes Un-
ternehmen weltweit (Pharmaceutical Executive, 2012). Im Zeitraum 2001 bis 2011
findet sich Bayer nur fünf Mal unter den Top 15, mit 12 als höchstem Rang 2009
(PharmExec, div. Jahre). Mit Boehringer Ingelheim gibt es damit nur noch ein wei-
teres deutsches pharmazeutisches Unternehmen von entsprechender Bedeutung auf
dem Weltmarkt (2001 bis 2011 sieben Mal in den Top 15, höchster Rang 13 im Jahr
2009). Die Unternehmen, die seit 1974 kontinuierlich umsatzstark sind, sind bis auf
wenige Ausnahmen (Roche, GlaxoSmithKline) in den USA angesiedelt (s. Tab. 1.6
und 1.7).
Erkennbar ist der Wandel zudem anhand klassischer Kennzahlen wie dem Um-
satzanteil deutscher Unternehmen, aber auch durch abnehmende innovatorische Ak-
tivität und der Rolle der Unternehmen in der weiter fortschreitenden Konsolidierung
des Sektors. Der Anteil deutscher Unternehmen am kumulierten Umsatz der Top 15
hat sich in den letzten 37 Jahren von einem Fünftel (21% in 1974, Daemmrich,
2009) auf nur noch drei Prozent reduziert.
Die Fusionen der letzten Jahre haben dazu geführt, dass „Mega-Unternehmen“
entstanden sind, welche seit Jahrzehnten den Markt dominieren. Deutsche Unter-
nehmen sind in diesem Zusammenhang eher wie Hoechst als „Juniorpartner“ in
größeren Unternehmen aufgegangen oder wurden nicht fusioniert, so dass sie zwar
fortbestehen, im Vergleich zu Wettbewerbern aber nur geringfügige Umsatzantei-
le erreichen (Fricke und Schöffski, 2008). Der internationale Markt ist damit auf-
38 1 Hintergrund: Arzneimittelmarkt in Deutschland
Tab. 1.6 Verbleib umsatzstarke Unternehmen 1974/1988 (Daemmrich, 2009; PharmExec, div. Jah-
re)
Tab. 1.7 Umsatzstarke Unternehmen 2001 - 2011 (PharmExec, div. Jahre)
fallend statisch: Die Zusammensetzung der Top 15 bleibt nicht nur an der Spitze
(Pfizer, s. Tab. 1.7), sondern insgesamt konstant: Von den 15 umsatzstärksten Unter-
nehmen waren zehn in jedem der elf vorangegangenen Jahre in den Top 15 vertreten.
Neu hinzugekommen ist nur das israelische Unternehmen Teva, ein Generikaanbie-
ter mit nur geringfügigen Ausgaben für F&E (ca. 6% des Umsatzes im Vergleich
zu durchschnittlich 18% in den Top 15) (Pharmaceutical Executive, 2011, 2012).
Die Fusion von Teva und ratiopharm, dem größten deutschen Generikaanbieter, hat
dazu geführt, dass auch im GKV-Fertigarzneimittelmarkt kein deutsches Unterneh-
men mehr mit einem GKV-Fertigarzneimittelumsatz von mehr als einer Milliarde
Euro vertreten ist (Coca u. a., 2011, 210).
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Strukturell unterscheiden sich die heutigen führenden, international tätigen, deut-
schen Unternehmen deutlich von den US-amerikanischen und den Schweizer Unter-
nehmen, aber nicht von der internationalen Konkurrenz insgesamt. Die regelmäßi-
ge Veröffentlichung der 50 weltweit führenden Unternehmen im Branchenmagazin
„Pharmaceutical Executive“ erlaubt eine Gegenüberstellung der deutschen Unter-
nehmen mit den internationalen Wettbewerbern. Die „Top 50“ zwischen 2001 und
2011 setzen sich aus 94 Unternehmen aus 18 Ländern auf fünf Kontinenten zusam-
men (s. Tab. 1.8), wobei einzelne Unternehmen durch Fusionen mehrfach gezählt
wurden (z.B. Sanofi, Sanofi-Aventis und Sanofi-Synthélabo) und andere Unterneh-
men in dem Zeitraum ihren hauptsächlichen Unternehmenssitz in mehr als einem
Land hatten (z.B. Actavis in Island und der Schweiz). Zusammengenommen reali-
sierten diese Unternehmen im genannten Zeitraum einen Umsatz von 5.057 Mrd.
US-$, wovon knapp ein Zehntel (479 Mrd. US-$) auf Pfizer, durchgängig Markt-
führer seit 2001, entfiel. Mit großem Abstand am häufigsten im Ranking vertreten
sind die USA mit 215 Plätzen für 34 Unternehmen, gefolgt von Japan mit 110 Plät-
zen für 21 Unternehmen, darunter allerdings mehrere Fusionen, die als jeweils neu-
es Unternehmen gezählt wurden. Die acht deutschen Unternehmen (Altana, Bayer,
Boehringer Ingelheim, Merck Kommanditgesellschaft auf Aktien (KGaA)6, ratio-
pharm, Schering Aktiengesellschaft (AG), Schwarz Pharma und Stada) zählten mit
einem Umsatz von 354 Mrd. US-$ insgesamt 53mal zu den Top 50 2001 bis 2011
vergleichbar in etwa mit den sieben Unternehmen aus der Schweiz, die mit einem
Umsatz von 605 Mrd. US-$ 43mal zu den 50 umsatzstärksten Unternehmen eines
Jahres gehörten. Auffallend ist der geringe Anteil britischer Unternehmen, der inso-
fern überraschend ist, als dass die Zulassung von Arzneimitteln durch die Medicines
and Health Care Product Regulatory Agency (MHRA) in der Literatur durchgängig
als sehr liberal, zügig und deswegen als bevorzugter Zulassungsstandort aus der
Sicht der Industrie im Rahmen der dezentralen Zulassung beschrieben wird, gefolgt
von Schweden, den Niederlanden, Dänemark und Deutschland (Schmucker, 2005).
Die MHRA dient deswegen auch als Vorbild für die regulatorische Weiterentwick-
lung der Zulassungsbehörden im internationalen Wettbewerb, hier speziell für die
industriepolitisch ausgerichtete European Medicines Agency (EMA) (s. Abschnitt
4.7).
88 der 94 Unternehmen haben ihre Forschungsaufwendungen veröffentlicht, die
Spanne reicht von 0,08% des Umsatz (Aspen, ZA) bis zu 42,30% (ICN Pharmaceu-
ticals, mittlerweile Valeant Pharmaceuticals, USA). Eine geringe Forschungsinten-
sität kann als Hinweis darauf gesehen werden, dass der Umsatz der Unternehmen in
der näheren Zukunft vor allem auf „Bestandsarzneimitteln“, also nicht-innovativen
Arzneimitteln ohne Patentschutz, beruht, die aber eher Ansatzpunkte für kosten-
dämpfende Eingriffe sind (s. dazu Abschnitte 5.1.2 und 5.2). Der Überblick über
die Umsätze und die F&E-Aufwendungen führt zu der Vermutung, dass die For-
schungsintensität, definiert durch das Verhältnis von F&E-Aufwendung zu Umsatz
(s. für den Vergleich über Branchen E-FI, 2012, 129) mit 16,94% (standard de-
6 Nicht zu verwechseln mit dem US-amerikanischen Unternehmen Merck & Company (Co.),
Incorporated (Inc.), welches seit der Enteignung der namensgebenden Unternehmerfamilie im ers-
ten Weltkrieg eigenständig ist und im Ausland unter MSD Sharp & Dohme firmiert.
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Tab. 1.8 Übersicht führende pharmazeutische Unternehmen international (PharmExec, div. Jahre
viation (SD) 0,0708) in den führenden deutschen Unternehmen im internationalen
Vergleich (18,30% ohne Deutschland, SD 0,0746) eher unterdurchschnittlich ist.
Ein ausreichend sensitiver Zweistichproben-t-Test zeigt jedoch keinen signifikanten
Unterschied (p > 0,05).
In das Ranking nach Umsatzstärke werden sowohl Generikaanbieter wie Teva
(F&E-Aufwendungen in Höhe von 6,5% des Umsatzes in 2011), ratiopharm (kei-
ne Angabe zu den F&E-Aufwendungen) oder Stada (3,5% des Umsatzes in 2010,
2011 nicht in den Top 50 vertreten) mit einer einstelligen Forschungsintensität als
auch forschende Hersteller mit einer Forschungsintensität zwischen 10 und 25%
aufgenommen. Zieht man eine Grenze von 10% des Umsatzes für F&E zur Un-
terscheidung von forschenden und imitativen Herstellern, reduziert sich die Zahl
der Unternehmen auf 82, davon sieben aus Deutschland (s.o., ohne Stada, keine
Bekanntgabe der F&E-Aufwendungen von ratiopharm). Die mittlere Forschungsin-
tensität der forschenden internationalen Unternehmen liegt dann mit 20,24% (SD
0,0592) näher an der der deutschen Unternehmen mit 19,26% (SD 0,039).
Eine zweite Überlegung zu den Eigenschaften der deutschen pharmazeutischen
Industrie im internationalen Vergleich betrifft den Anteil des Umsatzes, der mit nur
einem Produkt, dem „Topseller“7 gemacht wird. Dabei handelt es sich nicht um eine
etablierte Kennzahl, sondern soll folgende Überlegung illustrieren: Ein Unterneh-
men, welches einen überwiegenden Anteil seines Umsatzes mit nur einem Produkt
macht, ihn also stark kumuliert, ist anfälliger für den wettbewerblichen Preisdruck
bei Auslaufen des Patentschutzes und regulatorische Eingriffe. Eine hohe Ballung
von Umsatz auf nur ein Produkt zeugt von geringer Diversifizierung des Portfoli-
os, wodurch sich ein gesetzlicher Eingriff im relevanten Marktsegment schwerer
auswirkt als bei einem breit aufgestellten Produktprogramm. Ein Generikaherstel-
ler wird aufgrund der geringen Margen sein Produktionsprogramm tendentiell eher
breit aufstellen. Die Forschungsintensität und die Umsatzkumulation sind deswe-
7 Zu den umsatzstärksten Produkten der führenden Hersteller s. Abschnitt 7.3.3.3.
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gen über die 85 Unternehmen, für die beide Werte bekannt sind, miteinander mo-
derat positiv korreliert (r = 0,3996). Die (mittlere) Umsatzkumulation der Unter-
nehmen im Ranking liegt zwischen 2,5% (im Falle des italienischen Lizenznehmers
für Frovatriptan/Migard®8, Menarini) und knapp 89% (im Falle des Schweizer Un-
ternehmens Actelion, Hersteller und Lizenzinhaber von Bosentan/Tracleer®9). Im
Hinblick auf die Umsatzkumulation entsprechen die deutschen Unternehmen dem
internationalen Mittel, ohne dass die Mittelwerte der beiden Gruppen (DE/Rest der
Welt) bedeutsam voneinander abweichen.
Betrachtet man den Ertrag der F&E-Aufwendungen in Form von neuen Wirkstof-
fen bzw. „neuen chemischen Entitäten“, new chemical entities (NCE), oder „neu-
en molekularen Entitäten, new molecular entities (NME), dann nimmt der Anteil
Deutschlands als Herkunftsland ab. Daemmrich (2009) ordnet neue (chemische)
Wirkstoffe in vier Dekaden von 1961 bis 2000 jeweils dem Land (USA, Frankreich,
Deutschland, Japan, Schweiz, United Kingdom (UK)) zu, in dem die Unterneh-
menszentrale des produzierenden Unternehmens ansässig ist. Während die Anzahl
der NCE, die in den genannten Ländern insgesamt entwickelt wurden, in diesem
Zeitraum von 692 pro Dekade auf 180 pro Jahrzehnt sinkt, steigt der Anteil der
USA an den innovativen Wirkstoffen von 30 auf 42%. Der deutsche Anteil nimmt
dagegen von 17 auf 13% ab. Auch hier sind die 1980er Jahre als Wendepunkt zu
erkennen, als Dekade, in welcher der Anteil Deutschlands mit 20% am höchsten
war. Daten der European Federation of Pharmaceutical Industries and Associati-
ons (EFPIA), einem Dachverband nationaler Interessenvertretungen, legen nahe,
dass sich dieser Trend nach 2000 fortgesetzt hat, da sich der europäische Anteil
an den neuen chemischen oder biologischen Wirkstoffen seitdem weiter verringert
(BPI, 2011).
Fricke und Schöffski (2008, 29) fassen die verbreiteten Vermutungen zur Ent-
wicklung der deutschen pharmazeutischen Industrie in den letzten 30 Jahren ab-
schließend in zwei Trends zusammen:
„Die deutsche pharmazeutische Industrie ist [. . . ] weniger [. . . ] gewachsen als ihre inter-
nationale Konkurrenz. Außerdem stammt zumindest ein Teil des Wachstums von Generi-
kaherstellern. Die Nachahmung von Arzneimitteln war in Deutschland erfolgreicher als die
Entwicklung innovativer Arzneimittel.“
Einschränken muss man den zweiten Befund im Hinblick auf den Vergleichs-
maßstab: Die deutsche pharmazeutische Industrie ist im Vergleich zur US-
amerikanischen und Schweizer Industrie imitativer ausgerichtet. Bei gleichzeitig
zurückgehenden Umsatzanteilen weltweit sinkt damit auch der innovative Beitrag
insgesamt. Cassel und Wille (2007) sehen im Kontext eines Gutachtens zur phar-
mazeutischen Innovation am Standort Deutschland einen Zusammenhang von ho-
her Regulierungsintensität und Fehlanreizen zu imitativem Wettbewerb, welcher die
forschende Industrie schwächt. Hajen u. a. (2010) weisen aber darauf hin, dass es
keine Empirie gibt, welche den Bedeutungsverlust auf die zunehmende Regulierung
8 In Deutschland Marktzutritt als „Allegro“ am 15.11.2002, bewertet in Fricke und Schwabe, 2003
mit ’C’
9 In Deutschland Marktzutritt am 15.06.2002, bewertet in Fricke und Schwabe, 2003 mit ’A’.
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zurückführt, zumal andere Länder (wie z.B. die USA, s. Kap. 3) wesentlich restrikti-
vere Formen gewählt haben, so dass die Verschiebung in den Nachahmerwettbewerb
unabhängig von der Regulierung zu sehen sein kann.
Die exakte Datierung des „Wendepunkts“ für die internationale Bedeutung der
deutschen pharmazeutischen Industrie, ist nicht möglich, in der Regel wird er aber
in den 1980er Jahren vermutet. Damit wird er quasi zwangsläufig mit dem Beginn
der flächendeckenden Kostendämpfungsbemühungen in Verbindung gebracht, die
mit dem Krankenversicherungskostendämpfungs-Gesetz 1977 (KVKG 1977) ihren
Anfang nahmen, bzw. mit der 1978 durch das AMG neu eingeführten Zulassungs-
hürde. Hier muss man jedoch einwenden, dass sich das KVKG 1977 im Bereich der
Arzneimittel zunächst noch auf Appelle beschränkt (s. Abschnitt 5.1.2). Die tatsäch-
liche Einflussnahme durch den Gesetzgeber beginnt - abgesehen von der „Negativ-
liste“ für einzelne Bagatellarzneimittel, die Zuzahlung und Informationen zum Ver-
ordnungsverhalten in Transparenz- und Preisvergleichsliste (s. Abschnitt 5.2.2.1) -
erst mit der Festbetragsregelung 1989. Ähnlich verhält es sich mit der Zulassung:
Auch wenn diese mit dem AMG 1976/1978 gesetzlich verankert wird, enthält sie
doch eine Absenkung der vormaligen methodischen Anforderungen an den Wirk-
samkeitsnachweis, welche erst im Zusammenhang von Europäisierung und Interna-
tionalisierung wieder angehoben werden (s. Abschnitt 4.7). Die Regulierungsinten-
sität nimmt damit erst mit dem Beginn der 1990er Jahren spürbar zu, ggf. aber als
Reaktion auf den abnehmenden innovatorischen Output, nicht als Ursache.
1.3.3 Nationale Bedeutung
Die internationale Entwicklung hat zur Ausdifferenzierung der Interessen beige-
tragen, welche sich in der Vielzahl von Interessenvertretungen, die als Zusam-
menschlüsse der Hersteller im Bereich der Öffentlichkeitsarbeit aktiv werden, nie-
derschlägt. Eine Besonderheit der Interessenvertretungen der pharmazeutischen In-
dustrie liegt darin, dass es sich durchweg um privatrechtliche Vereine handelt, die ur-
sprünglich nicht regelmäßig die Selbstverwaltung der GKV, speziell in die Entschei-
dungsfindung des G-BA, einbezogen wurden. Der vfa vertritt hier die Interessen von
44 größeren Konzernen (vfa, 2011, Einbandinnenseite). Der Verband hat sich Jahr
1992 vom BPI abgespalten (Brauner, 2009), der seitdem nach eigener Aussage mit
seinen „rund 260“ Mitgliedsunternehmen Hersteller unabhängig von Größe und Un-
ternehmensstruktur (BPI, 2011, 9) vertritt. Da aber nur circa (ca.) 50 Unternehmen
mehr als 500 Mitarbeiter beschäftigen und diese nahezu ausschließlich im vfa orga-
nisiert sind, dominieren im BPI die mittelständischen Interessen. Neben den beiden
großen Interessenvertretungen im Bereich verschreibungspflichtiger Arzneimittel,
sammeln sich im Bundesverband der Arzneimittelhersteller (BAH) (322 Mitglieds-
unternehmen, www.bah-bonn.de, 2012) die Hersteller im Bereich Selbstmedikation,
sowie Marktforschungsinstitute und andere Anbieter im Pharmamarkt (Fricke und
Schöffski, 2008). Schließlich sind im Verein „Pro Generika“ (17 Mitgliedsunterneh-
men, Pro Generika e.V., 2013) die Hersteller mit nur geringer eigener F&E-Leistung
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vertreten, wobei mit dem mittlerweile aufgelösten „Deutschen Generikaverband“
die Interessen von großen und kleineren/mittleren Unternehmen auch hier getrennt
vertreten wurden (Fricke und Schöffski, 2008).
An der Struktur der Vereinigungen erkennt man neben der Unterscheidung for-
schender Hersteller/Generikahersteller die Unternehmensgröße als weitere Bruchli-
nie. Die Branche ist auch in dieser Hinsicht sehr heterogen. Laut BPI (2012) sind für
2012 899 „pharmazeutische Unternehmen“ beim Unternehmensregister des Statisti-
schen Bundesamtes gemeldet (BPI, 2012). Da jedoch Apotheker als einzelne Zulas-
sungsinhaber eine entsprechende Betriebserlaubnis beantragen können, variiert die
Anzahl der Beschäftigten des Unternehmens stark. Bei 76,9% (ca. 619 Unterneh-
men) handelt es sich um Unternehmen mit weniger als 100 Mitarbeitern, darunter
noch einmal 387 Unternehmen, die weniger als 20 Mitarbeiter beschäftigen. Weni-
ger als ein Viertel der 899 Unternehmen (23,1%, ca. 208 Unternehmen) beschäftigt
mehr als 100 Mitarbeiter, davon wiederum nur ein Drittel (ca. 56 Unternehmen)
mehr als 500 (BPI, 2011). ein
Die abnehmende internationale Bedeutung führt zu der Frage, warum dieser In-
dustriezweig auf nationaler Ebene über ein so großes politisches Gewicht verfügt.
Zunächst kann nicht bestritten werden, dass die Herstellung von Arzneimitteln hoch
rentabel ist. Die pharmazeutischen Unternehmen gehören traditionell zu den „Top-
Performern“ der 500 umsatzstärksten amerikanischen Unternehmen in der Fortune
500-Liste (Henry und Lexchin, 2002). 2008 lag der Ertrag der US-amerikanischen
Unternehmen auf Einkommen, return on revenue (ROR), im Mittel bei 19,3%, bei
einer Gesamtkapitalrendite, return on assets (ROA), von 11,5% (Fortune 500). Die
Industrie rangiert damit im genannten Jahr an dritter Position, nach Netzwerk- und
Kommunikationsausstattungen sowie Internetdienstleistungen und -handel und - be-
dingt durch die Immobilien- und Bankenkrise - vor den Finanzdienstleistungen.
Industrievertreter behaupten jedoch vor allem in der Diskussion um Kostendämp-
fungsbemühungen, dass die Rentabilität des Industriezweigs gefährdet sei, was sich
nachteilig auf den Außenhandel und den Beschäftigungs- und Forschungsstandort
auswirken könne. Eine vergleichbare Übersicht über die Umsatzrendite deutscher
Hersteller ist nicht verfügbar, aufgrund der in verschiedenen Zeitungsartikeln auf-
gegriffenen Unternehmensmitteilungen kann aber vermutet werden, dass sie zumin-
dest zweistellig und damit im Vergleich zu anderen Industrien überdurchschnittlich
ist (z.B. „Pharmaindustrie - Durchatmen nach der Attacke“, sueddeutsche.de vom
12.03.2010, Büschemann und Schwarz, 2010).
Außenhandel
Die pharmazeutische Industrie zeigt durch multinationale Unternehmen und hohe
Exportorientierung eine weitgehende internationale Vernetzung, die darauf zurück-
zuführen ist, dass die Harmonisierung der relevanten Rechtsvorschriften, insbeson-
dere der Zulassung, schon weit fortgeschritten ist und mit der International Con-
ference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Humans Use (ICH) (Baber, 1994) auch den nicht-europäischen Raum
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einbezieht (www-genesis.destatis.de, 2013a). Die Im- und Exporte belegen diese
Verflechtung: 2012 wurden nach den Angaben des statistischen Bundesamtes phar-
mazeutische Erzeugnisse im Wert von 53,4 Mrd. C exportiert und im Gegenwert
von 42,7 Mrd. C importiert. Der weit überwiegende Anteil des Außenhandels wird
dabei mit den Ländern geführt, die Teil der europäischen Zulassung durch die EMA
sind (27 Mitgliedsstaaten plus Norwegen, Island und Lichtenstein in der European
Economic Area (EEA)) oder an der internationalen Harmonisierung der Zulassun-
gen durch die ICH beteiligt sind (EEA, Japan und USA, s. Tab. 1.9). Der wertmä-
ßige Hauptabnehmer waren dabei mit 13,54% des Exportvolumens in (7,2 Mrd. C)
die USA, mengenmäßig wurde mit 80.679,5 Tonnen (t) am meisten von Belgien
abgenommen. Gleichzeitig kamen 21,13% des Importwertes (7,0 Mrd. C) aus den
USA, während mit 82.136,9 t die größte Menge aus Frankreich importiert wurde.
Die größten Außenhandelspartner außerhalb der formal vereinheitlichen oder har-
monisierten Zulassungsregime sind die Schweiz (Ausfuhr nach Wert, Einfuhr nach
Gewicht und Wert) und die Russische Förderation (Ausfuhr nach Gewicht) sowie
die Volksrepublik China, Indien und die Türkei.
Tab. 1.9 Anteil an Ein- und Ausfuhr nach Zulassungsregime 2012
Dabei ist Deutschland nach wie vor Netto-Exporteur pharmazeutischer Erzeug-
nisse: Den Ausfuhren im Gegenwert von 53.382.238 Tausend (Tsd.) C stan-
den 2012 Einfuhren im Gegenwert von 33.282.076 Tsd. C gegenüber (www-
genesis.destatis.de, 2013b). Damit ist auch der Anteil der pharmazeutischen Erzeug-
nisse an den Exporten insgesamt mit 4,86% (nach Wert; 0,22% nach Gewicht) etwas
größer als an den Importen (3,66% nach Wert, 0,09% nach Gewicht).
Innovation im Branchenvergleich
National betrachtet gehört der Industriezweig zudem weiterhin zu den innovations-
stärksten Branchen. Das betrifft sowohl die Investitionen ausländischer Unterneh-
men in Deutschland, als auch die F&E-Ausgaben der inländischen Unternehmen im
Ausland und vor Ort. 52,5% der F&E-Ausgaben werden von ausländischen Unter-
nehmen getragen (E-FI, 2012, 24). Die internen F&E-Ausgaben, also die Ausgaben
für Forschung und Entwicklung, die unabhängig vom Auftraggeber innerhalb des
Unternehmens durchgeführt wird, werden zu 99% und damit zu einem größeren
Anteil als in anderen forschenden Branchen von den Unternehmen selbst getragen
1.3 Angebotsseite 45
(E-FI, 2012, 131). Die F&E-Intensität von etwa 13% des Umsatzes für die gesamte
Branche in 2010 ist vergleichbar nur mit der Luft- und Raumfahrtindustrie. Andere
innovationsstarke Branchen, wie der Automobilbau, liegen mit einstelligen Anteilen
deutlich darunter. Durch die hohe Marktkonzentration sind die F&E-Ausgaben der
Branche insgesamt aber abhängig von einigen wenigen Großunternehmen, so dass
z.B. zwischen 2009 und 2010 im Zusammenhang mit der Krise des Finanzmarktes
ein Rückgang des Anteils der F&E-Ausgaben am Umsatz insgesamt festzustellen
ist, obwohl die Mehrheit der Unternehmen ihre Forschungsanstrengungen erhöht
haben (E-FI, 2012, 126).
Beschäftigte
Ein wesentliches Argument der pharmazeutischen Industrie zur Abwehr von regula-
torischen Eingriffen betrifft dabei neben dem allgemeinen Beitrag zur Wirtschafts-
leistung den hohen Anteil qualifizierter Beschäftigter (www.gbe-bund.de, 2013b).
Zwischen 2000 und 2011 waren nach der Gesundheitspersonalrechnung im Mittel
2,51% (SD 0,002, 112.250 Personen) der Beschäftigten im Gesundheitswesen in
Einrichtungen der pharmazeutischen Industrie beschäftigt, allerdings entgegen zum
Trend zunehmender Beschäftigung im Gesundheitswesen mit absolut und relativ
abnehmender Tendenz (-6,91%, in 2011: 105.435 BPI, 2012). Die Beschäftigten-
struktur ähnelt insgesamt mehr der chemischen Industrie als dem Gesundheitssek-
tor. Der Anteil weiblicher Beschäftigter liegt zwischen 2000 und 2011 im Mittel bei
49,02% (SD 0,0225) und damit unter dem Durchschnitt für Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens ohne die pharmazeutische Industrie (Mittelwert (MW) 73,58%, SD
0,0062), weist aber über die letzten zehn Jahre eine steigende Tendenz (+8,62%) auf
und liegt über dem Durchschnitt der anderen Vorleistungsindustrien (medizintech-
nische und augenoptische Industrie und medizinische Laboratorien und Großhan-
del; MW 43,72%, 0,0065). Entsprechend liegt der Anteil der Vollzeitbeschäftigten
mit im Mittel 82,30% (SD 0,0235) über dem der anderen Gesundheitseinrichtun-
gen insgesamt ohne die pharmazeutische Industrie (MW 77,10%, SD 0,0165), aber
unter dem der anderen Vorleistungsindustrien (MW 84,84%, SD 0,0194). Die Be-
schäftigten sind älter als in den anderen Vorleistungsindustrien und den anderen
Einrichtungen des Gesundheitswesens (s. Abb. 1.3), so dass man bei vergleichbaren
Qualifikationsniveaus von höheren Lohnkosten pro Kopf ausgehen kann.
Jeweils knapp zwei Prozent der Arbeitnehmer in der Arzneimittelindustrie sind
Ärzte (MW 1,78%, SD 0,0037) und Apotheker (MW 1,87%, SD 0,0052), womit in
der industriellen Arzneimittelfertigung knapp ein Prozent der Ärzte (MW 0,91%,
SD 0,001) und knapp vier Prozent der Apotheker (MW 3,63%, SD 0,0082) ins-
gesamt beschäftigt sind. Der weit überwiegende der Beschäftigten in der Arznei-
mittelindustrie (MW 80,65%, SD 0,0188) übt aber eine nicht als Gesundheitsberuf
klassifizierte Tätigkeit aus (Einrichtungen des Gesundheitswesens insgesamt: MW
31,11%, SD 0,0188).
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Abb. 1.3 Altersdurchschnitt pharmazeutische Industrie, Vorleistungsindustrien und Gesundheits-
einrichtungen 2000 bis 2011 (GBE, 2013)
1.3.4 Biotechnologie
Vor dem Hintergrund der weiteren Konsolidierung im pharmazeutischen Angebot
ist auch die zunehmende Bedeutung der Bio- und Gentechnologie zu sehen. Nach-
dem in Deutschland lange Zeit Vorbehalte gegenüber dieser Industrie bestanden ha-
ben, hat sie insbesondere zur Jahrtausendwende hin an Dynamik gewonnen. Die
pharmazeutischen Unternehmen konnten sich jedoch nur begrenzt daran beteiligen.
Müller (2002) führt die zunehmende innovatorische Aktivität in diesem Marktseg-
ment vor allem auf öffentliche Unterstützung, die Beteiligung von venture-Kapital
und zunehmende unternehmerische Initiative zurück. Kompetitiv vergebene Sub-
ventionen führten zur Bildung von Clustern („BioRegio“), womit US-amerikanische
Erfahrungen zu Netzwerkeffekten aufgegriffen wurden. Risikokapital war notwen-
dig, um ausreichend Ressourcen für den riskanten und langwierigen Entwicklungs-
prozess bereit zu stellen, wobei der - mittlerweile wieder eingestellte - Neue-Markt-
Index den Börsengang, initial public offering (IPO), und damit die Realisierung der
Kapitalerträge ermöglichte. Schließlich fanden junge Forscher in den 1990er Jahren
weder an den Universitäten, noch in den großen Unternehmen, attraktive Karrie-
remöglichkeiten, so dass die Neigung zur Selbstständigkeit zunahm. Das Resultat
dieser Entwicklungen war ein kleinteiliges Biotechnologie-Angebot, quasi das Ge-
genkonzept zu „Big Pharma“. Nach der Jahrtausendwende hat im Zusammenhang
mit dem Platzen der „Dot-Com-Blase“ und der Korrektur der Überbewertung der
Anbieter neuer Technologien zwar eine gewisse Ernüchterung eingesetzt10, trotz-
dem wächst das Segment weiter.
10 Exemplarisch hier z.B. das Unternehmen Lion Bioscience, erfolgreichste IPO des Jahres 2000,
trennt sich schon 2001 nach hohen Verlusten von der Arzneisparte („Lion Bioscience - Verluste
dramatisch ausgeweitet“, Manager Magazin vom 5.6.2002).
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Aufgrund mehrfacher Änderung der Datenbasis ist es nicht möglich eine kon-
sistente Zeitreihe zu erstellen, stattdessen kann nur die grobe Entwicklung skizziert
werden (BPI, div. Jahre). Entsprechend zur oben beschriebenen Entwicklung um
die Jahrtausendwende ist in diesem Zeitraum die größte Dynamik zu beobachten:
Zwischen 1997 und 2001 verdoppelt sich annähernd die Zahl der Unternehmen, de-
ren Kerntätigkeit im Biotechnologie-Segment angesiedelt ist (von 173 auf 365, BPI,
2005). Zwischen 2001 und 2005 nimmt die Dynamik ab, einige Quellen verzeichnen
einen Rückgang der Unternehmenszahl, andere nur ein geringes Wachstum (BPI,
2003, 2004, 2005, 2006). Die meisten Marktabgänge sind jeweils in Folge der bei-
den Börsenbaissen 2001 und 2008 zu verzeichnen. Seit 2005 hat sich der Markt
stabilisiert, so bleibt zwischen 2005 und 2010 nicht nur die Zahl der Unternehmen
relativ konstant bei etwa 400 (MW 403, SD 3,66), sondern auch die Zahl der Mit-
arbeiter (MW 9.835; SD 232,54), der Umsatz (MW 965 Mio. C; SD 76,32; s. Abb.
1.4) und die in Relation zum Umsatz sehr hohen F&E-Aufwendungen (MW 830
Mio. C; SD 75,82) (BPI, 2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012). In einem ähnli-
chen Verlauf gestiegen ist damit genauso wie die Zahl der Biologicals, die sich in
der „Pipeline“ vor der klinischen Phase befinden, auch die Zahl der Präparate, die
sich in der klinischen Prüfung befinden (s. Abb. 1.5). 2011 stagniert die Zahl der
Biologicals in der Entwicklung, was vor allem auf die angespannte Situation der in-
ternationalen Kapitalmärkte und die Bevorzugung „sicherer“ Anlagemöglichkeiten
zurück zu führen ist (BPI, 2012).
Abb. 1.4 Umsatz und F&E-Ausgaben im biotechnologischen Segment (jeweils in Mio. C)
Je älter der Markt wird, desto häufiger erlischt auch der Patentschutz auf Biologi-
cals. Seit Anfang 2004 stellen damit Biosimilars (ähnliche, aber nicht wirkstoffiden-
tische Imitate biologischer Präparate) die Regulierung vor neue Herausforderungen
(Zuniga und Calvo, 2009). Der Nachweis von Bioäquivalenz, wie er in der Markt-
zulassung von Generika vorgesehen ist und der in diesen Fällen den wiederholten
Nachweis von Sicherheit und Wirksamkeit ersetzt, ist nicht möglich (Hofmann und
Schöffski, 2008). Da Biologicals Immunreaktionen auslösen können, müssen auch
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Abb. 1.5 Biologicals vor Zulassung (BPI, div. Jahre)
bei Nachahmerpräparaten klinische Prüfungen zum Nachweis der Sicherheit durch-
geführt werden. In Grenzfällen kann sich der Hersteller auf ein gut ausgebautes
System der Pharmakovigilanz in Form von risk management plans (RMP) berufen,
allerdings fehlen Standards zur Frage, welche Elemente eine solche Surveillance
enthalten muss (Zuniga und Calvo, 2009). Die Einhaltung der Standards der guten
Herstellungspraxis, Good Manufacturing Practice (GMP), mit Sicherheit und Wirk-
samkeit der dritte Aspekt der Zulassungsprüfung, ist von zentraler Bedeutung.
Biologicals müssen in der Europäischen Union (EU) grundsätzlich im zentralen
Verfahren durch die EMA zugelassen werden. Es fehlen aber international harmo-
nisierte Zulassungsstandards wie sie sich bei NCE in der Mitte der 1990er Jahre
etabliert haben (s. Abschnitt 4.7). So lässt die europäische Zulassungsbehörde Bio-
similars nur im Zusammenhang mit einem für den europäischen Markt zugelassenen
Referenzprodukt zu, was jedoch über die im Vergleich zu Generika extensivere Prü-
fung der Eigenschaften in Phase III zu höheren Preisen und einem geringeren Kos-
tendämpfungspotential durch Biosimilars führt (Ledford, 2010). Biologische Origi-
nalpräparate und Biosimilars sind zudem nur begrenzt gegeneinander substituierbar,
so dass die regelmäßige Substitution in der ärztlichen Praxis nicht automatisch mög-
lich und die Bildung von Festbetragsgruppen erschwert ist.
In der weiteren Arbeit wird im Wesentlichen von Biologicals als Teil des Arz-
neimittelangebots abstrahiert. Das ist gerechtfertigt, da diese noch nur einen ge-
ringen Anteil am Gesamtangebot verfügbarer Wirkstoffe ausmachen. Gleichzeitig
muss aber bedacht werden, dass Biologicals eine andere Abwägung von Nutzen
und Risiko zugrunde liegt als „herkömmlichen“ Arzneimitteln, wie die Erfahrun-
gen in der klinischen Erprobung von TGN1412 zeigen (s. Abschnitt 4.5.2). Davon
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abhängig sind Dauer, Umfang, Ausgestaltung und Kosten der Arzneimittelprüfung
vor Marktzutritt genauso wie die Frage der Erstattungsfähigkeit der hochpreisigen
Innovationen. So gehen z.B. Projektionen der National Health Expenditure (NHE)
in den USA für die nähere Zukunft (ab etwa 2015) von im Verhältnis zum Brutto-
Inlandsprodukt (BIP) überdurchschnittlich steigenden Ausgaben im Segment für
verschreibungspflichtige Arzneimittel aus, da die Markteinführung einer Reihe von
Biologicals bevorsteht (Keehan u. a., 2012, s. Abschnitt 3.3.1). Die zunehmende
Bedeutung von biotechnologischen Wirkstoffen erfordert damit eine Neubewertung
des Verhältnisses von Zulassung und Erstattungsfähigkeit, welche an dieser Stelle
aber erst mal der zukünftigen Forschung überlassen bleiben muss.
1.4 Nachfrageseite
Dass Arzneimittel in die Leistungspflicht der GKV fallen, ist nicht selbstverständ-
lich. Die pauschale Herausnahme der nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimittel
aus der Erstattungsfähigkeit 2004 hat gezeigt, dass Leistungsausschlüsse im großen
Maßstab in diesem Bereich denkbar sind - anders wäre das z.B. im Krankenhaus-
bereich, wo der Leistungsfall häufig dem Großschadensfall entspricht und der Aus-
schluss von der Leistungspflicht der Aushöhlung des Versicherungsprinzips gleich-
kommt. Wenn man zusätzlich bedenkt, dass die ursprüngliche Konzeption der GKV
weniger auf medizinische Leistungen als auf Lohnersatzleistungen angelegt war,
überrascht es doch, dass von der Leistungspflicht der GKV ein wesentlicher Anreiz
zur frühen Industrialisierung des Sektors ausgegangen ist. Ein Zeitzeuge schreibt
von dem Druck, den die Krankenkassen auf die Apotheken ausüben, statt der hand-
gefertigten Rezepturen industriell hergestellte Fertigarzneimittel vorzuhalten (Be-
rendes, 1907), so dass vermutet werden kann, dass die deutsche pharmazeutische In-
dustrie ohne GKV vielleicht nie ihren Startvorteil (s.o.) erworben hätte, auch wenn
Liebenau (1988) diesen Faktor nicht explizit nennt. Wie macht sich also das Span-
nungsverhältnis von umfassender Leistungspflicht und Kostendämpfungsbemühun-
gen in Umfang und Struktur der Arzneimittelnachfrage bemerkbar?
1.4.1 Arzneimittelausgaben der GKV
In den Apotheken wurden 2011 Gesundheitsleistungen im Wert von knapp 40 Mrd.
C (39,795 Mrd.C) erbracht (www.gbe-bund.de, 2013a). Mit 85,23% (33,53 Mrd.
C) entfiel der überwiegende Anteil auf verschreibungspflichtige Arzneimittel, ein
weiteres Zehntel (11,16%, 4,39 Mrd. C) entfiel auf die Selbstmedikamentation. Auf
nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel, welche ausnahmsweise noch verord-
net werden dürfen, solange sie auf der OTC-Liste des G-BA enthalten sind, entfal-
len dagegen nur 3,0% (1,21 Mrd. C). Knapp 70% (26,96 Mrd. C) der Apotheken-
leistungen gingen zu Lasten der GKV. In der Tendenz ist eine Verschiebung der
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kostenintensiven Arzneimittelverordnung von den Offizinapotheken zu den Kran-
kenhäusern zu erkennen. So ist der Anteil der GKV an den Arzneimittelausgaben
zwischen 1992 und 2011 nahezu konstant geblieben (-3%), während der Anteil der
GKV am Apothekenumsatz proportional zum abnehmenden Anteil der GKV an den
Gesundheitsausgaben insgesamt um knapp 7% zurückgegangen ist.
Die relative Verteilung der Gesundheitsausgaben auf die Einrichtungen, die stell-
vertretend für die drei „großen“ Leistungsbereiche ambulanter Sektor, stationärer
Sektor und Arzneimittelsektor gesehen werden können, bleibt im Zeitverlauf über
die letzten zwanzig Jahre im Wesentlichen konstant (s. Abb. 1.6, www.gbe-bund.de,
2013a). Das Apothekensegment bleibt hier mit im Mittel 16,01% der Ausgaben (SD
0,0133) der drittgrößte Bereich.
Abb. 1.6 Gesundheitsausgaben nach Einrichtungen (GBE, 2013)
Abgesehen von kurzfristigen Kostendämpfungserfolgen im Zusammenhang
mit den Gesundheitsreformen 1989 (Gesundheitsreform-Gesetz 1988/1989
(GRG 1988/1989)), 1993 (GSG 1992/1993), 1997 (2. GKV-NOG 1997), 2004
(GMG 2003/2004) und 2006 (Arzneimittelversorgungs-Wirtschaftlichkeits-Gesetz
2006 (AVWG 2006)) sind die Arzneimittelumsätze der GKV seit 1984 mit bis zu
10% pro Jahr kontinuierlich gestiegen (s. Abb. 1.7) (s. zu den Gesundheitsreformen
jeweils das Vorwort in Schwabe und Paffrath, 1990, 1994, 1998, 2005, 2007). Vor
diesem Hintergrund ist zu vermuten, dass auch der Effekt des AMNOG 2010/2011
nur ein Jahr vorhält.
Die Zuwächse des Arzneimittelumsatz liegen seit 2001 außer in 2004, 2006 und
2011 über der Veränderungsrate der Grundlohnsumme nach §71 (3) SGB V, wel-
che im Sinne der Beitragssatzstabilität herangezogen wird, um im ambulanten und
stationären Sektor den Betrag zu bestimmen, der für Vergütungserhöhungen zur Ver-
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Abb. 1.7 Umsatzentwicklung in der GKV nach AVR: Veränderung gegenüber dem Vorjahr in %
(Schwabe, div. Jahre)
fügung steht. Seit 1981 haben sich die Arzneimittelausgaben fast vervierfacht, wäh-
rend sich das Preisniveau im gleichen Zeitraum nur knapp verdoppelt hat (s. Abb.
1.8). Das verdeutlicht die Konkurrenz der Leistungsbereiche bei sektoraler Budge-
tierung: Die Anbindung an die Grundlohnrate wird im ambulanten und stationären
durch die administrative und korporative Fortschreibung weitgehend sichergestellt,
so dass die Zuwächse in den praxisindividuellen Regelleistungsvolumina (§87b
SGB V) und in den Erlösbudgets der Krankenhäuser (§4 Krankenhausentgeltgesetz
(KHEntgG 2002)) vom steigenden Bedarf an Gesundheitsleistungen weitgehend
entkoppelt wurden. Im Arzneimittelbereich als drittem großem Segment wirkt dage-
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Abb. 1.8 Umsatz- und Verordnungsentwicklung in der GKV nach AVR (Schwabe, div. Jahre)
gen keine unmittelbare sektorale Budgetierung, so dass nur subsidiäre Kostendämp-
fungsmaßnahmen greifen. Deren Reichweite ist aber begrenzt. So ist die Mengen-
entwicklung, welche vornehmlich durch die Arzneimittelvereinbarungen nach §84
SGB V, seit 1981 weitgehend konstant. Ähnliches gilt für die Preisentwicklung,
welche vor allem durch die Festbetragsregelung, aber auch durch diverse Rabatte,
bestimmt wird. Die Ausgabenentwicklung wurde jedoch durch diesen beiden Kom-
ponenten kaum beeinflusst.
1.4.2 Zusammensetzung der Arzneimittelausgaben
Da die Kontrolle durch eine Ausgabenentwicklung ohne Kostendämpfung fehlt,
kann nur darüber spekuliert werden, ob die Maßnahmen pauschal als erfolglos ab-
getan werden müssen. Hier ergibt aber ein Blick auf die Komponenten der Ausga-
benentwicklung Anhaltspunkte: Sowohl die Mengenentwicklung als auch die Preis-
entwicklung im Bestandsmarkt konnten weitgehend stabilisiert werden, die Zahl
der Verordnungen ist phasenweise sogar deutlich zurückgegangen. Die Kompo-
nentenanalyse nach Reichelt (1988b) im AVR 2011 (Schwabe, 2011, s. Abschnitt
1.2.2.1) zeigt für 2009/2010 ungewöhnlich deutlich die Ursachen (s. Abb. 1.9, 1.10
und 1.11, Schwabe, 1985, 1986, 1987, 1988, 1989, 1990, 1991, 1992, 1993, 1994,
1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006, 2007,
2008, 2009, 2010, 2011, 2012a). Der Umsatzzuwachs (+4,3% im Jahr 2010 ge-
genüber dem Jahr 2009) entfällt bei unveränderter Zahl der der Verordnungen (+/-
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0%) gänzlich auf den Wertzuwachs pro Verordnung (+4,3%). Dabei ist die Preisent-
wicklung minimal rückläufig bzw. konstant (-0,01%), der gestiegene Wert der ein-
zelnen Verordnung ist nahezu ausschließlich auf die Strukturkomponente (+4,2%)
zurückzuführen, die Veränderungen des Verschreibungsverhaltens erfasst11. Domi-
nant ist hier der Inter-Medikamenteneffekt (+2,3%), also die Verordnung teure-
rer Alternativen. Fast gleichstark ist innerhalb der Strukturkomponente der Intra-
Medikamenteneffekt (+1,9%) in Richtung größerer Packungen (+0,7%) oder höhe-
rer Wirkstärken und neuartiger Darreichungsformen (+1,2%).
Die Abbildungen 1.9, 1.10 und 1.11 zeigen die Zusammensetzung des Arz-
neimittelausgabenwachstums für den Zeitraum 1984 bis 2011 (Schwabe, 1985 bis
Schwabe, 2011, Coca und Schröder, 2012a). Die Entwicklung der Zahl der Verord-
nungen kann visuell grob in drei Phasen unterteilt werden: Vorwiegend zunehmen-
de Verordnungszahlen 1986 bis 1992, dann abnehmende Verordnungen zwischen
1993 und 2004. Der Wert je Verordnung ist bis auf wenige Ausnahmen kontinuier-
lich gestiegen (s. Abb. 1.9). Nachdem seit 1993 nur noch geringfügige Preisdyna-
mik zu erkennen ist, ist der Wertzuwachs nahezu ausschließlich auf die strukturelle
Komponente zurück zu führen (Abb. 1.10). Der Inter-Medikamenteneffekt war im
genannten Zeitraum im Mittel etwas stärker, in den letzten Jahren trägt aber der
Intra-Medikamenteneffekt wieder stärker zur strukturell angetriebenen Umsatzent-
wicklung bei (s. Abb. 1.11).
2011 konnten die Ausgaben stabilisiert werden: Der Umsatz blieb stabil (+/-
0,0%), was bei ebenfalls nahezu unveränderter Zahl der Verordnungen (-0,1%) auf
einen deutlichen Preisrückgang (-2,3%) zurückzuführen ist, welcher die Struktur-
komponente (+2,4%) voll kompensieren konnte, so dass der Wert je Verordnung
unverändert blieb (+0,1%). Innerhalb der Strukturkomponente dominiert der Intra-
Medikamenteneffekt (+2,1%) den Inter-Medikamenteneffekt (+0,3%) und darin der
Darreichungsformen-/Stärkeneffekt (+1,5%) den Packungsgrößeneffekt (+0,6%).
Sehr deutlich sieht man im Zeitverlauf Zäsuren 1993/1994 und 2003/2004.
1993/1994 wurden mit dem GSG 1992/1993 sektorale Budgetierungen eingeführt,
die im ambulanten Bereich zunächst in Form von „Globalbudgets“ für die Arznei-
mittelverordnung umgesetzt wurden. Nach der Intention des Gesetzgebers (s. Ab-
schnitt 5.1.2) und der Klassifikation von White (1999) handelt es sich dabei um eine
Form der Mengenkontrolle, die sich in den folgenden Jahren niederschlägt. Hierbei
ist allerdings zu beachten, dass 1993 die Datenbasis von West-Deutschland auf das
gesamte Bundesgebiet umgestellt wurde. Bei traditionell anders strukturierter Inan-
spruchnahme und einem niedrigpreisigen Arzneimittelangebot in den Neuen Bun-
desländern, sowie den Anpassungsprozessen nach der Wiedervereinigung, führt das
zum beobachteten Preisrückgang. 2004 wurden die nicht-verschreibungspflichtigen
Arzneimittel pauschal aus der Leistungspflicht im GMG 2003/2004 herausgenom-
men, was zu einer sprunghaft abfallenden Zahl von Verordnungen (-23%), aber auch
zu einem überdurchschnittlichen Wertzuwachs je Verordnung (+18%) führt.
Die Komponentenanalyse AVR, die vom WIdO durchgeführt wird, ist umstrit-
ten (s. dazu und zur kritischen Diskussion anderer Ansätze ausführlich Abschnitt
11 Nicht abgebildet ist die Warenkorbkomponente von 0,1% als statistischer Korrekturfaktor.
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Abb. 1.9 Komponentenanalyse des Umsatzwachstums nach AVR: Veränderung gegenüber dem
Vorjahr in % (Schwabe, div. Jahre)
1.2.3.1). Berechnungen des Marktforschungsinstituts IMS Health kommen mit ähn-
licher Methodik in der GKV-Strukturkomponentenstudie für das Jahr 2011 zu einem
geringem Umsatzwachstum (+0,8%), das sich aber vergleichbar zu den Ergebnissen
des WIdO zusammensetzt (dominante Strukturkomponente von +2,4% bei modera-
ter Mengen- (+0,5%) und rückläufiger Preisentwicklung (-2,2%); BPI, 2012).
Zu gänzlich abweichenden Ergebnissen kommt mit anderer Methodik der
Arzneimittel-Atlas 2012 des IGES-Instituts im Auftrag des vfa (Häussler
u. a., 2007a,b, 2008, 2009, 2010, 2011, 2013, s. Abb. 1.12). Hier wird die
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Abb. 1.10 Zusammensetzung des Wertzuwachs nach AVR: Veränderung gegenüber dem Vorjahr
in % (Schwabe, div. Jahre)
Strukturkomponenente weiter differenziert, so dass nach vorwiegend medizi-
nisch/epidemiologischen Einflüssen der Ausgabensteigerung (zusätzlicher Ver-
brauch), Innovation (neue Therapieansätze, Analog-Wettbewerb), technischen Ein-
sparungen (Darreichungsformen, Wirkstärken, Packungsgrößen, Parallelimporte,
Substitutionen durch Generika und zwischen den Herstellern) und der Preisent-
wicklung unterschieden werden kann. Die Ausgabenzuwächse in Mio. C werden
vor allem durch den höheren Verbrauch, also epidemiologisch, bestimmt und sind
deswegen durch Regulierung kaum noch steuerbar. Neben diesen Mehrkosten durch
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Abb. 1.11 Zusammensetzung der Strukturkomponente nach AVR: Veränderung gegenüber dem
Vorjahr in % (Schwabe, div. Jahre)
höheren Bedarf (+968 Mio. C in 2011) fallen Mehrkosten durch innovative Thera-
pieansätze und - in deutlich geringerem Ausmaß - durch Verdrängung von etablier-
ten Therapien durch Analogpräparate (+426 Mio. C in 2011) an. Die Mehrkosten
gegenüber dem Vorjahr in Höhe von 1.394 Mio. C werden durch technische Ein-
sparungen (-639 Mio. C; vor allem durch die Generikasubstitution in Höhe von
-350 Mio. C) und Preissenkungen (-1.764 Mio. C) mehr als ausgeglichen, so dass
die Ausgaben 2011 im Vergleich zum Vorjahr insgesamt deutlich zurückgegangen
sind und zudem nur über die relativ geringfügige Analog-Komponente noch steuer-
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Abb. 1.12 Komponentenanalyse nach Arzneimittel-Atlas: Veränderung gegenüber dem Vorjahr in
Mio. C (Häussler u.a., div. Jahre)
bar sind. Innovation, Preis und die „technische Komponente“, als Größen, die der
Steuerung zugänglich sind, bleiben insgesamt seit Beginn der Auswertung konstant
oder führen zur Ausgabenentlastung, so dass die Autoren weitergehenden Steue-
rungsbedarf verneinen.
1.4.3 Steigender Generikaanteil
Der Arzneiverordnungs-Report zeigt weitere Trends bei den zu Lasten der GKV
abgegebenen Arzneimitteln auf. Auffallend ist die „Verdrängung“ der Originalprä-
parate. Zwischen 1992 und 2011 verschiebt sich der Schwerpunkt der Behandlung
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als Anteil an den zu Lasten der GKV abgegebenen DDD von den Originalpräparaten
zu den Generika (s. Abb. 1.13).
Abb. 1.13 Anteil Generika/Nicht-Generika am DDD-Volumen zu Lasten der GKV (Schwabe, div.
Jahre)
Im vorangegangenen Abschnitt wurde bereits auf die zunehmende Bedeutung der
Generikahersteller für die deutsche pharmazeutische Industrie hingewiesen. Spie-
gelbildlich steigt der Generikaanteil unter den zu Lasten der GKV abgegebenen
Arzneimitteln, sowohl im Verhältnis zu den Arzneimitteln, die substituiert wer-
den können, als auch im Verhältnis zum Gesamtmarkt (s. Abb. 1.14). Hier muss
aber beachtet werden, dass die Zahl der generikafähigen Wirkstoffe im Zeitverlauf
schwankt (2011: 457; MW 2002 - 2011 445; SD 12,4704).
2011 werden bei 72,9% der Verordnungen (bzw. bei 76% der DDD) zu Las-
ten der GKV Generika anstelle der Originalpräparate abgegeben, im Teilmarkt der
generikafähigen Arzneimittel liegt der Anteil mit 86,8% leicht höher (Schwabe,
2012a). Berücksichtigt man die Preisunterschiede zwischen der Verordnung von
Nachahmern und Originalen (s. für die Jahre 2002 bis 2009 Abb. 1.15), liegt nahe,
dass der Umsatzanteil der Generika sowohl auf dem Gesamtmarkt (35,3%) als auch
auf dem Teilmarkt der generikafähigen Arzneimittel (72,6%) deutlich geringer ist
als ihr Verordnungsanteil. Der Verordnungsanteil der Generika im generikafähigen
Markt ist nahezu kontinuierlich gestiegen, mit einem „Schub“ 1989/1990 zur Ein-
führung der Festbeträge. Eine umgekehrte Entwicklung zum Zuwachs 1989/1990
ist für den Verordnungsanteil im generikafähigen Markt 2003 und für den entspre-
chenden Umsatzanteil 2004 festzustellen. Durch die Überschneidung der Wirkun-
gen von Beitragssatzsicherungsgesetz 2003 (BBSichG 2003) und GMG 2003/2004
kann aber über die Ursachen nur spekuliert werden. Nicht nur kurzfristig zeigt sich
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Abb. 1.14 Generika im GKV-Markt (Schwabe, div. Jahre)
aber ab 1993 ein stagnierender Umsatzanteil der Generika im Gesamtmarkt, der im
Zusammenhang mit Preissteigerungen bei den patentgeschützten Arzneimitteln zu
sehen ist (s. dazu auch den Preisindex nach Marktsegmenten seit 1989, Coca und
Schröder, 2012a).
Abb. 1.15 Durchschnittliche Kosten pro Verordnung Generika und Originalpräparate (Schwabe,
div. Jahre)
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1.5 Dilemmata in der Arzneimittelregulierung im Spannungsfeld
von Arzneimittel- und Sozialrecht
Das bisherige Kapitel stellt die konfligierenden Interessen von Industrie und Sozial-
versicherung in den Mittelpunkt, das Spannungsfeld, in dem sich die Arzneimittel-
regulierung bewegt ist jedoch größer und vielfältiger. In diesem Abschnitt sollen -
ohne Anspruch auf Vollständigkeit - die Zielkonflikte aufgezeigt werden, wobei sie
grob entlang des Marktzutrittprozesses, also F&E-Phase, Zulassung, Erlangung der
Erstattungsfähigkeit und Marktverfügbarkeit strukturiert werden.
1.5.1 Zugang vor Marktzulassung
Schon bevor ein Arzneimittel für die breite Öffentlichkeit zugänglich ist, setzt die
Regulierung in der klinischen Prüfung an. Bestimmt wird die Ausgestaltung klini-
scher Studien vor allem durch die gesetzlichen Grundlagen zum Probandenschutz.
Insgesamt ist ein Trend zur Betonung der Interessen der Probanden festzustellen,
welcher über die dynamische Referenzierung Eingang in die Gesetzestexte findet.
So stützen sich die Ethik-Kommissionen auf die Deklaration von Helsinki, eine
Selbstverpflichtung des Weltärztebundes zu ethisch verantwortlichen Durchführung
von klinischen Studien. In der „Note of Clarification“ 2004 und der Revision 2008
wurde deutlich, dass der Placebo-Vergleich, lange Zeit der Standard für hohe in-
terne Validität, zusätzlicher Begründung bedarf (Wiesing und Parsa-Parsi, 2009),
wodurch die Wirksamkeitshürde angehoben wird.
Der Gesetzestext nimmt darüber hinaus Bezug auf den „jeweiligen Stand der
Wissenschaft“, wodurch die methodische Weiterentwicklung in der klinischen Me-
dizin zu umfangreicheren und anspruchsvollen Prüfungen führt. Eine längere kli-
nische Prüfungsphase bzw. höhere gesetzliche Anforderungen an die klinische Prü-
fung führen zu einem größeren Erkenntnisgewinn und damit zu Zulassungsentschei-
dungen auf besserer Informationsgrundlage. Gleichzeitig verzögert eine umfangrei-
che klinische Prüfung den Marktzutritt eines Arzneimittels oder kann ihn, durch
prohibitive Kosten für kleinere und mittlere Unternehmen, sogar ganz verhindern.
Frühe große Versuche mit einer hohen Anzahl von Probanden setzen diese einem
Risiko aus, so dass die Rekrutierung zunehmend schwieriger wird. Deutsch und
Spickhoff (2008) weisen auf das individuelle Dilemma potentieller Probanden hin:
Während die Mehrheit der Bevölkerung klinische Prüfung als wichtig ansieht, wür-
de sich nach einer repräsentativen Umfrage nur ein kleiner Prozentsatz (12%) selbst
beteiligen (Noelle-Neumann, zitiert in Deutsch und Spickhoff, 2008, 746). Kleine
Studienpopulationen verlängern die Prüfungsphase oder verringern den Erkenntnis-
gewinn. So konnten Personen, die sich im Zeitraum von 1981 (erstes Auftreten von
Fällen des „Human Immunodeficiency Virus (HIV)“) bis 1994 (hochaktive antire-
trovirale Therapie (HAART)) als erste lebensverlängernde Behandlungsmaßnahme,
Kallings, 2008) mit HIV infizierten, begründet argumentieren, dass ihre weitere Le-
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benserwartung nach der Diagnose kürzer ist als die durchschnittliche Dauer der Prü-
fung eines neuen Arzneimittels durch die „FDA“ in den USA (Daemmrich, 2004,
97). Ein beschleunigtes Zulassungsverfahren oder der compassionate use12 eröffnen
in solchen Fällen den frühestmöglichen Zugang zu innovativen Medikamenten bei
schwerwiegenden oder tödlichen Erkrankungen, insbesondere dann, wenn Alterna-
tiven fehlen.
„Advocacy“-Gruppen wie die „Abigail Alliance“13 (Jacobson und Parmet, 2007)
fordern mit dem Argument, dass hier die autonome Entscheidung des Patienten zu
respektieren sei, eine weitgehende Deregulierung des Zugangs zu Arzneimitteln in
den Phasen der klinischen Prüfung, müssen aber die Frage der Haftung für noch
nicht bekannte unerwünschte Arzneimittelwirkungen offen lassen. Gleichzeitig be-
ruht die Rekrutierung von Probanden für klinische Studien stark auf der Bereitschaft
quasi uneigennützig zum Fortschritt der Medizin beizutragen, wenn man allokative
und distributive Fehlanreize durch eine Vergütung, die mehr als eine Aufwandsent-
schädigung ist, vermeiden möchte. Diese Bereitschaft könnte bei extensivem com-
passionate use abnehmen, da erkrankte Probanden ggf. den sicheren Zugang zur
Innovation vor Unsicherheit einer möglichen Randomisierung in die Kontrollgrup-
pe bevorzugen (Okie, 2006). Die Aussagekraft der klinischen Studien ist davon ab-
hängig, dass die Probanden ein nur abstraktes Interesse am Ergebnis haben, wie z.B.
die Erfahrungen mit der Salk-Impfung gegen Kinderlähmung14 zeigen (Deutsch und
Spickhoff, 2008, 747), denn schließlich setzt ein kontrolliertes Design voraus, dass
sich die Probanden bereit erklären an der Studie mitzuwirken, unabhängig davon,
ob sie der Interventions- oder der Kontrollgruppe zugewiesen werden.
Zu den beschriebenen Zielkonflikten kristallisiert sich im Rahmen dieser Arbeit
zudem heraus, dass eine restriktive Zulassungspraxis mit nutzenorientiertem „fast-
track“ innovationsfreundlicher als eine liberale Zulassung einzuschätzen sein kann.
Hohe methodischen Anforderungen an Zulassungsstudien führen ggf. zur a-priori-
Selektion durch die Hersteller. Gemäß der extra-welfaristischen Überlegung, dass
positiv evaluierte Maßnahmen zügiger in die Regelversorgung übernommen wer-
den als Interventionen ohne ein solches Qualitätssignal (s. Abschnitte 2.4 und 7.1),
genießen korrekt identifizierte und durch frühen Zugang zum Markt geförderte nut-
12 Abgabe noch nicht zugelassener Arzneimittel zu Therapiezwecken bei fehlenden Alternativen.
13 Die „Abigail Alliance for Better Access to Developmental Drugs“ (www.abigail-alliance.org,
2009) wurde von Frank Burroughs gegründet, nachdem seiner Tochter Abigail 2001
Cetuximab/Erbitux® [Marktzutritt in Deutschland am 30.05.2004, Bewertung nach Fricke und
Schwabe, 2005 mit ’A’, s. Abschnitt 6.5.1] bei einer schwerwiegenden Krebserkrankung verwei-
gert wurde, da sich der Wirkstoff zu dem Zeitpunkt noch in der Phase I der klinischen Erprobung
befand. Burroughs klagte 2007 im Namen der „Alliance“ auf eine weitere Ausdehnung des „ex-
panded access“-Programms der FDA für den Zugang zu experimentellen Arzneimitteln. Die Klage
wurde 2008 vom Supreme Court abgewiesen, da die Erweiterung des Zugangs in Phase I aufgrund
der geringen Erfolgswahrscheinlichkeit der in dieser Phase geprüften Arzneimittel mit unvertretba-
ren Risiken verbunden ist. Zuletzt warb die „Alliance“ um Unterstützung für den 2010 „Compas-
sionate Access Act“, welcher die Haftung der verordnenden Ärzte bei der Abgabe experimenteller
Arzneimittel begrenzen soll.
14 Hier suchten Eltern mit ihren Kindern mehrere Studienzentren auf, um die Wahrscheinlichkeit
zu erhöhen im Rahmen der kontrollierten Studie den Wirkstoff zu erhalten.
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zenstiftende Neuheiten einen Startvorteil, welcher innovative Hersteller „belohnt“
und so imitative Konkurrenz weniger attraktiv macht. So ist z.B. zu erklären, warum
die pharmazeutische Industrie in den USA ab 1980 trotz restriktiver Zulassung und
zwar fragmentierter, aber trotzdem weitreichender Kontrolle der Verordnung (s. Ab-
schnitt 3.3.6) international betrachtet Marktanteile gewonnen hat, die zu Lasten der
deutschen Industrie gingen.
1.5.2 Marktzulassung
Der Zulassungsprozess selbst kann darauf aufbauend restriktiv oder liberal ausge-
staltet werden, indem entweder eine geringe oder eine hohe Zahl von Zulassungen
im Verhältnis zu den Anträgen gewährt wird. Grabowski und Vernon (1983, 10) wei-
sen hier am Beispiel der FDA auf eine Asymmetrie in der behördlichen Entschei-
dungsfindung hin: Bei Unsicherheit über das Nutzen-Risiko-Verhältnis eines neuen
Medikamentes sind zwei Fehler der Zulassungsbehörde möglich (s. Abb. 1.16)
Abb. 1.16 Asymmetrischer Fokus behördlicher Entscheidungen (Grabowski u.a., 1983, 10)
Sie kann ein Arzneimittel (AM) mit einem ungünstigen Nutzen-Risiko-
Verhältnis zulassen oder sie kann einem Medikament mit einem vorteilhaften Ver-
hältnis die Zulassung verweigern. Nur im ersten Fall jedoch hat die (idealtypische)
Behörde negative Konsequenzen durch Öffentlichkeit und Aufsicht zu befürchten.
Aus der Beobachtung von vorangegangenen Arzneimittelschäden kann vermutet
werden, dass im Falle einer nicht vertretbaren Zulassung (einem Typ-1-Fehler) eine
Rechtfertigung der Behörde, ggf. ein personeller Umbau und im schlimmsten Fall
die Auflösung der Institution gefordert werden (so geschehen z.B. 1994 im Fall des
Bundesgesundheitsamt (BGA), das auf das Auftreten von HIV-verseuchten Blut-
konserven nur zögerlich mit Maßnahmen der Pharmakovigilanz reagierte, Kenis,
2001; Wille und Schönhöfer, 2002).
Falls jedoch eine Zulassung ungerechtfertigt verweigert wird, ist eine äquivalen-
te Zuschreibung von Verantwortung nicht zu erwarten. Im Gegensatz zu den Kosten
von Arzneimittelschäden ist der entgangene Nutzen durch nicht verfügbare Arznei-
mittel kaum bestimmbar. Der potentielle Nutzen des Medikaments (abhängig von
Faktoren wie Akzeptanz und Adhärenz) ist im Gegensatz zum tatsächlichen Scha-
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den nicht mit hinreichender Sicherheit quantifizierbar. Den Geschädigten ist in die-
sem Fall der erlebte Verlust nicht bewusst, womit ein öffentlichkeitswirksamer Zu-
sammenschluss unwahrscheinlich ist. Die Folgen aus diesem Ungleichgewicht im
Verantwortungsbereich der Behörde sind vorhersehbar: Sie wird versuchen Typ-1-
Fehler so weit wie möglich zu vermeiden und zu diesem Zweck auch Typ-2-Fehler
in Kauf nehmen. Praktisch bedeutet das, dass der „Flaschenhals“ der Zulassung en-
ger wird: Die Behörde wird weniger Zulassungen gewähren und gleichzeitig den
Umfang der für die Zulassung notwendigen Informationen ausweiten.
Da die Bereitstellung von Information Kosten verursacht und auch hier von ei-
nem abnehmenden Grenzertrag ausgegangen werden kann, bedeutet das, dass eine
nicht-optimale, weil im Verhältnis zu den Grenzkosten zu große, Menge Information
gefordert wird. Zulassungen finden also nicht statt, weil einzelne Hersteller nicht in
der Lage sind, die nötigen Informationen zu generieren. Allerdings muss hier darauf
hingewiesen werden, dass Grabowski und Vernon (1983) von der FDA ausgehen,
für die die vermutete Asymmetrie wahrscheinlich gegeben ist. In Deutschland wur-
de dagegen im AMG 1976/1978 eine mehr korporatistische Lösung gewählt, mit
nur geringer Kompetenz des BGA und großer Bedeutung der „Sachverständigen-
kommissionen“ für die Zulassungsentscheidung (s. Abschnitt 4.5). Die Konsequenz
ist ein weit weniger ausgeprägter asymmetrischer Fokus.
1.5.3 Kontrolle nach Marktzulassung
Nach der Zulassung gilt es das Verhältnis von Zulassungshürde und „Aufmerk-
samkeit“ (Vigilanz) auszutarieren. Historisch gewachsen und geprägt durch die
Thalidomid-Tragödie hat sich hierfür in Deutschland ein System ausgebildet, wel-
ches eine liberale Zulassung bei gut ausgebauter Post Marketing Surveillance (PMS)
als überlegene Lösung ansieht (anders: Wille und Schönhöfer, 2002), da klinische
Studien vor Zulassung bei seltenen unerwünschten Arzneimittelwirkungen an ih-
re Grenzen stoßen (Eichler u. a., 2008). Gleichzeitig muss auch die „effektive Pa-
tentschutzdauer“, also der Zeitraum zwischen Zulassung und Einsetzen generischer
Kompetenz und/oder regulatorischer Preiskontrolle, durch den Gesetzgeber sorgfäl-
tig ausgewählt werden (Breyer u. a., 2013). Ein langer Zulassungsprozess verringert
genauso wie eine früh einsetzende kostendämpfende Maßnahme den Zeitraum, in
dem das pharmazeutische Unternehmen Erträge über den Grenzkosten der Herstel-
lung generieren kann. Die pharmazeutische Industrie selbst weist mehrfach darauf
hin, dass so die Bereitschaft zu und die Ressourcen für zukünftige Forschung verrin-
gert werden. Ein weiterer, von den Herstellern eher bestrittener Fehlanreiz könnte zu
aggressiverem Marketing führen, um noch im effektiven Patentschutz „Blockbuster“
mit hohen Verordnungszahlen zu schaffen (s. z.B. Rofecoxib/Vioxx®, Heynemann,
2008). Trends im Pharmamarketing weisen darauf hin, dass in frühen Phasen des
Produktlebenszyklus mehr kommunikationspolitische Maßnahmen eingesetzt wer-
den, z.B. indem der eigene Außendienst durch „Dienstleister“ verstärkt wird (Gu-
minski, 2008).
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Diese zügige Marktabdeckung kann die PMS überfordern. So beruht z.B. der
Stufenplan wie insbesondere im HIV-/Blutprodukte-Skandal Mitte der 1990er Jah-
re deutlich wird (s. Abschnitt 4.6) auf hierarchischen Strukturen, die die Informa-
tionsflüsse bestimmen (Deutsch, 2010a, 559). Es wäre denkbar, die Prozedur abzu-
kürzen, in dem z.B. von Patienten gemeldete unerwünschte Arzneimittelwirkungen
ohne weitere Prüfung veröffentlicht werden, so wie es mit der im Mai 2013 ein-
geführten öffentlichen Datenbank für unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
des BfArM umgesetzt wurde. Bei der
„[. . . ] Erwartungshaltung einer absoluten Arzneimittelsicherheit [. . . ]“ (Murswieck, 1983,
483)
könnte das aber wiederum dazu führen, dass pharmazeutische Behandlung nur sehr
zurückhaltend in Anspruch genommen wird. Dass eine solche aus ökonomischer
Sicht irrationale, aber selbst gewählte gesundheitsgefährdende, ggf. auch tödliche
Unterversorgung, trotz hohem Informationsstand möglich ist, zeigt die substituive
Inanspruchnahme von alternativmedizinischen Maßnahmen auch bei schwerwie-
genden und potentiell tödlichen Erkrankungen, die auf die Bevorzugung der ver-
meintlich „sanfteren“ Alternative zurückgeführt wird (Burkhard, 2008).
Auf der anderen Seite steht die an Laien gerichtete Werbung, so wie sie in den
USA üblich ist. Die Gegner der Direktwerbung argumentieren mit der Gefahr ange-
botsinduzierter Überinanspruchnahme, vor allem im sensiblen Zeitraum kurz nach
Zulassung, während die Befürworter die Information des mündigen Verbrauchers
als Wettbewerbsbedingung in den Vordergrund stellen (Diekwisch und Schaaber,
2009). Wenig beachtet wird dagegen der Aspekt, dass Direktwerbung den Umfang
klinischer Prüfungen und damit die Arzneimittelsicherheit erhöhen kann, da der
Hersteller mit dem Produkt so weit identifiziert wird, dass ein Arzneimittelscha-
den weitreichende wirtschaftliche Konsequenzen für ihn haben kann. In den USA,
neben Neuseeland das einzige Industrieland, welches Direktwerbung zulässt, wird
spielt die Wahrhaftigkeit der kommunizierten Wirksamkeitsversprechen eine zen-
trale Rolle in der Zulassung, wodurch eine höhere Marktzutrittshürde gesetzt als
bei der reinen Abwägung von Nutzen und Risiko. Die Direktwerbung erfüllt damit
genauso wie die Gefährdungshaftung (s. Abschnitt 4.5.4) die Funktion der Interna-
lisierung von Arzneimittelschäden und kann dazu beitragen anspruchsvollere und
umfangreichere klinische Prüfungen zur regelmäßigen Praxis zu machen, als auf-
grund der formalen Zulassungsbedingungen vorgesehen.
1.5.4 Kostenerstattung
Ökonomisch und damit im Kontext der Kostendämpfungspolitik betrachtet ent-
spricht die Zulassung je nach Ausgestaltung einer Mischung aus Kapazitätskontrolle
und Angemessenheitskontrolle (s. Abschnitt 5.1.2), vergleichbar zu einem Numerus
Clausus oder einer Bedarfsplanung für Ärzte (White, 1999). In der weiteren Arbeit
wird die deutsche Zulassung bis Mitte der 1990er Jahre eher als Kapazitätskontrolle
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klassifiziert, da lediglich undifferenziert die Anzahl zum Markt zutretender Arznei-
mittel gesteuert wurde (s. Abschnitte 4.4 und 4.5). Dagegen hat die Zulassung durch
die FDA nach White (1999) eher den Charakter einer Angemessenheitskontrolle, da
schon zu einem frühen Zeitpunkt im laufenden Verfahren zwischen potentiell nut-
zenstiftenden und möglicherweise unterlegenen Arzneimitteln unterschieden wird
(s. Abschnitt 3.2.3).
Sofern sich das Arzneimittel als unbedenklich erweist, folgt aus der Allgegen-
wärtigkeit von Knappheit als ökonomischer Grundannahme, dass eine gewählte
Therapie zumindest so gut sein muss wie die nächstbeste Alternative. Jede Geld-
einheit, die durch eine unterlegene Alternative gebunden ist, ist nicht optimal im
Hinblick auf das Ziel der Gesundheitsmaximierung (extra-welfaristisch) oder der
allokative Effizienz (welfaristisch) eingesetzt. Ähnlich wie bei einem falschen Wirk-
samkeitsversprechen kann hier beim entgangenen Gesundheitsgewinn von einer
„mittelbaren Gefahr“(Deutsch und Spickhoff, 2008, 747) gesprochen werden, vor
der der Verbraucher geschützt werden müsste. Außerhalb der öffentlichen Finanzie-
rung von Gesundheitsleistungen findet eine rudimentäre Preiskontrolle durch privat-
rechtliche Regelungen zur Verhinderung von Wucherpreisen statt. Darüber hinaus
kann mit dem Argument, der Zugang zu innovativen Therapien sei ein Recht, kein
Privileg, der Patentschutz für neue Wirkstoffe verweigert (so z.B. in Deutschland bis
1968, Deutsch und Spickhoff, 2008, 808) oder durch fehlende Anerkennung von Pa-
tentrechten oder Zwangslizenzen de facto ausgesetzt werden (Henry und Lexchin,
2002).
In öffentlich finanzierten Gesundheitssystemen mit entsprechender Leistungs-
pflicht kommt die „third party payer (TPP)“-Problematik zum Tragen, u.a. durch
dynamisches Moral Hazard in Form von nachfrageinduzierter Innovation (Zweifel
und Manning, 2000). Eine liberale Handhabung der Zulassung sichert die Wahlfrei-
heit der Patienten, gleichzeitig nimmt die Transparenz am Markt bei einem großen,
für den Laien nicht überschaubaren Angebot ab, was z.B. erklärt, warum trotz be-
reits vorhandener Konkurrenz durch Generikahersteller in den 1970er/1980er Jahren
das Preisniveau bei breiter Spanne hoch blieb (Schönbach und Waldeck, 1990).
Die öffentliche Leistungspflicht gewährt sozial unterschiedslosen Zugang,
gleichzeitig muss die langfristige Finanzierbarkeit durch flankierende kostendämp-
fende Maßnahmen sichergestellt werden, darunter auch Kostenbeteiligungen, die
das Krankheitsrisiko wieder individualisieren. Der steigende Generikaanteil im Be-
reich der GKV (s. Abschnitt 1.4.3) steht im Zusammenhang mit gleich mehreren
Maßnahmen, die den Preis als Ansatzpunkt zu steuern versuchen. Zu nennen ist
hier vor allem die Festbetragsregelung (s. Abschnitte 5.2 und 6.4), deren Erfolg
im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden soll, sowie die aut-idem-Substitution
nach §129 (1) SGB V. Daneben enthält auch die Wirtschaftlichkeitsprüfung, ob-
wohl selbst eher als Mengenkontrolle zu charakterisieren, mit den auf Landesebene
getroffenen Zielvereinbarungen, z.B. zur „Generika-Quote“, einen entsprechenden
Anreiz (Becker, 2006, 280). Die Zuzahlung nach §61 SGB V ist im Verlauf der Jahre
mehrfach umgestaltet worden (Gericke u. a., 2009), bis man zur heutigen Form der
prozentualen Zuzahlung innerhalb pauschaler Grenzen gefunden hat. Als Alternati-
ven wären rein pauschale („Rezeptgebühr“), nach Preis oder Unterscheidung Origi-
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nalpräparate/Markengenerika/Generika gestaffelte (so z.B. in den USA verbreitet, s.
Abschnitt 3.3), nach Packungsgröße gestaffelte oder prozentuale Zuzahlungen ohne
Grenzen denkbar, wobei aber immer allokative und distributive Wirkungen gegen-
einander abzuwiegen sind.
Die Festbetragsregelung (FB-Regelung) selbst ist nahezu prototypisch für den
Zielkonflikt von Zugang und Kostendämpfung: Es ist eine restriktive Ausgestaltung
möglich, bei der Markt in Gänze erfasst wird, patentgeschützte Arzneimittel und
therapeutische, nicht wirkstoffgleiche Alternativen einbezogen werden, Ausweich-
strategien also ex ante unterbunden werden, ein Festbetrag auf geringem Niveau
mit automatischer Korrektur nach unten bei Preissenkungen gesetzt wird und Al-
ternativen über Festbetrag vom Patienten voll selbst getragen werden müssen (s. zu
Ausgestaltungsmöglichkeiten der Festbetragsregelung Lopez-Casasnovas und Puig-
Junoy, 2000 und Abschnitt 5.2). Eine derartige Lösung führt zu hoch effektiver Kos-
tenkontrolle, minimiert aber gleichzeitig Zugang und Angebot in der betroffenen
Referenzpreisgruppe. Das maximum allowable cost (MAC)-scheme im Rahmen von
Medicaid weist eine Reihe dieser Merkmale auf (Hearne, 2008) und betont damit
die Kostenkontrolle als Zielsetzung, was vor dem Hintergrund der für das amerika-
nische System unüblichen Steuerfinanzierung von Gesundheitsleistungen naheliegt
(s. Abschnitt 3.3). Die deutsche Variante der Festbetragsregelung ist dagegen eher
moderat ausgestaltet und betont den Ausgleich der beiden konfligierenden Zielset-
zungen, im Zeitverlauf ist aber eine restriktive Tendenz zu erkennen.
Hier werden die Grenzen der regulierenden Feinsteuerung deutlich: Das Preis-
niveau für Generika wird im internationalen Vergleich als eher hoch angesehen (so
z.B. Schwabe, 2012a, anders jedoch Hofmann und Schöffski, 2008, die auf die Dif-
ferenz zwischen Herstellerabgabepreis (HAP) und Apothekenabgabepreis (AAP)
verweisen). Schwabe (2012a) beziffert das ungenutzte Einsparpotential für 2011
beim exemplarischen Vergleich der Preise der 50 umsatzstärksten Generika in den
Niederlanden und Deutschland auf 1.228,9 Mio. C. Zurückgeführt wird dieses Be-
harrungsvermögen hoher Preise bei einem großen Angebot homogener Güter unter
anderem auch auf die Wirkung der Festbetragsregelung, die 2011 78% der Verord-
nungen und 41% des GKV-Ausgabenvolumens erfasst (Coca und Schröder, 2012a).
Während der Hersteller des Originalpräparates genauso wie hochpreisige Generi-
kahersteller einen Anreiz haben, ihre Preise auf das Festbetragsniveau zu senken,
haben Anbieter niedrigpreisiger Generika theoretisch keinen Anreiz zu weiteren
Preissenkungen, sondern müssten eher dazu neigen, die Preise auf Festbetragsni-
veau anzuheben (Paetow, 1989; Zweifel und Crivelli, 1996). Die Festbetragsrege-
lung induziert damit Wettbewerb nur in einem begrenzten Preisbereich, Preiswettbe-
werb bis hin zu den marginalen Kosten der Produktion einer Einheit tritt aber nicht
ein, sofern nicht weitere Anreize gesetzt werden, z.B. durch Zuzahlungsbefreiungen
für im Verhältnis zum Festbetrag besonders günstige Arzneimittel.
Eine weitere Fehlentwicklung betrifft den Anreiz zur Entwicklung von patentge-
schützten Präparaten ohne therapeutischen Zusatznutzen, so genannte Analogprä-
parate (auch „Scheininnovationen“ oder „me-too-Präparate“ genannt, s. Abschnitt
1.2.3.2). Mit der 7. Novelle des SGB V wurden 1996 patentgeschützte Arzneimit-
tel, die nach dem 31.12.1995 zugelassen worden waren, aus der Festbetragsregelung
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pauschal ausgenommen (Kaesbach, 1997, s. dazu ausführlich Abschnitt 5.2.2.4).
Der Gesetzgeber wollte so dem Konflikt von Kostendämpfungsbemühungen und In-
novationsanreizen Rechnung tragen. Die Deregulierung des Marktes für innovative
Präparate sollte die Hersteller animieren, diesen in der strategischen Unternehmens-
planung zu bevorzugen. Ohne eine systematische Prüfung des innovativen Gehalts
bzw. des therapeutischen Zusatznutzens entsteht aber bei indifferenter Kostener-
stattung ein Anreiz zu marginalen Innovationen bzw. zu Innovationen ohne thera-
peutischen Zusatznutzen. Statt also innovativen Wettbewerb zu fördern, wird eine
Variante des imitativen Wettbewerbs verstärkt, der nicht zwingend zu Wohlfahrtsge-
winnen in Form von Gesundheitsgewinnen und/oder Kostensenkungen führen muss.
Es entsteht die Notwendigkeit weiter regulierend einzugreifen.
Hier kommen in den letzten Jahren zunehmend Nutzenbewertungen basierend
auf der EbM als die Zulassung ergänzende Angemessenheitskontrollen zum Tra-
gen, führen aber auch wieder in ein Dilemma: Ein rein binäres Kriterium (the-
rapeutischer Zusatznutzen ja/nein) wird von den Marktteilnehmern oft als „Carte
Blanche“ verstanden (mit einem ähnlichen Argument Maynard, 1997, der auf die
kostentreibende Wirkung der EbM hinweist, s. auch Maynard, 2006). Ohne flan-
kierende direkte oder indirekte Preiskontrolle für innovative Arzneimittel ist mit
einer nachfrageinduzierten Preissteigerung zu rechnen: Die explizit abgesegnete
Gesundheitsleistung wird vor allem, aber nicht nur, in öffentlich finanzierten Ge-
sundheitssystemen verstärkt nachgefragt, gleichzeitig ist die Nachfrage vor dem
Hintergrund der TPP-Problematik preisunelastisch. Dieses Phänomen ist unter dem
Schlagwort „NICE-induced inflation“ im Zusammenhang mit den guidances des
britischen National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) beobach-
tet worden (Maynard, 2004). Da die Regional Health Authorities (RHA) zur Be-
reitstellung der Mittel für positiv evaluierte Leistungen gesetzlich verpflichtet sind,
konnten die betroffenen Anbieter parallel zur höheren Inanspruchnahme Preiserhö-
hungen durchsetzen. Bei knappen Ressourcen, entweder durch ein externes Budget
(z.B. der Anteil der öffentlichen Ausgaben am Haushalt in einem steuerfinanzierten
System oder systemfremd durch gesetzlich fixierte Beitragssatzstabilität in einem
Sozialversicherungssystem) oder durch die Grenzen von individueller oder sozialer
Zahlungsfähigkeit und -bereitschaft, kann das, auch bei der Berücksichtigung der
inkrementellen Kosten, zu neuerlichen Fehlallokationen führen, die ja eigentlich
vermieden werden sollen: Wenn der expliziten Zusage zur Erstattung auf Basis ei-
ner Nutzenbewertung kein spiegelbildliches Kriterium für die Disinvestition gegen-
übersteht (also eine Nutzenbewertung, die unterlegene Maßnahmen identifiziert und
aus der Leistungspflicht herauslöst), werden Ressourcen unsystematisch realloziiert,
im Zweifel werden überlegene, aber nicht evaluierte Leistungen gestrichen. Über-
spitzt gesagt schafft die Regulierung hier ein „NICE mess“ (Cookson u. a., 2001). Je
anfälliger die Investitionsentscheidung für Einflussnahme von außen ist, desto gra-
vierender sind die möglichen Fehlallokationen. Einen Eindruck von den möglichen
Konsequenzen und dem Konflikt individueller und kollektiver Rationalität vermit-
telt „Sucked into the Herceptin Maelstrom“, ein Artikel im British Medical Jour-
nal (BMJ): Keidan (2007), selbst Hämatologin, beschreibt, wie sie nach einer Brust-
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krebsdiagnose die damals geltende NICE-Empfehlung, Trastuzumab/Herceptin®15
nur bei späten Stadien des Brustkrebses einzusetzen, in Frage stellt. Nachdem sie
sich mit der Evidenz zur Therapie auseinandergesetzt hat, befürchtet sie, dass die
Revision der NICE-guidance und die Erweiterung der Indikation auch auf frühe
Stadien bei den hohen Kosten des Biologicals zur Verdrängung anderer Technologi-
en führt, die für sich genommen eine größeren Nutzen geschaffen hätten, allerdings
(noch) nicht evaluiert wurden.
Im Rahmen der deutschen Arzneimittelversorgung kann der Effekt ebenfalls auf-
treten: Zum Einen wird er offensichtlich im Zusammenhang mit der Notwendig-
keit die ursprüngliche Nutzenbewertung des GMG 2003/2004 (s. Abschnitt 5.3.3.1)
erst im GKV-Wettbewerbsstärkungsgesetz 2007/2009 (GKV-WSG 2007/2009) zur
Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) mit Höchstbeträgen (s. Abschnitt 5.3.3.2) bzw.
dann im AMNOG 2010/2011 zur Frühen Nutzenbewertung mit Preisverhandlun-
gen auszubauen (s. Abschnitt 5.3.3.3). Ein ähnlicher Effekt tritt aber auch im Zu-
sammenhang mit evidenzgestützten Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaf-
ten für individuelle Behandlungsentscheidungen auf. Evidenzbasierte Leitlinien be-
halten die auf die Arzt-Patienten-Beziehung ausgerichtete, individuelle Perspektive
der EbM bei und werden in der Regel bewusst nicht kostensensibel formuliert (und
ggf. durch finanzielle Unterstützung der Industrie beeinflusst, s. z.B. Ludwig u. a.,
2009). Enthalten ist regelmäßig die bestmögliche Behandlungsstrategie, oft mit in-
novativem Charakter. Diese Strategie ist aber nicht zwingend durch das sozialrecht-
liche Wirtschaftlichkeitsprinzip der GKV, das „notwendig, ausreichend und zweck-
mäßig“ als Entscheidungskriterium anlegt (§§2, 12 SGB V), gedeckt, so dass z.B.
leitlinienkonformes Vorgehen mit der Einhaltung des Richtgrößenvolumens nach
§84 SGB V unvereinbar sein kann. Auch die AMR des G-BA kann, sofern sie auf
einer nur binären und nicht quantifizierenden Nutzenbewertung beruht, ausgaben-
treibende Wirkung haben, da die Richtlinienadhärenz von den Kassenärztliche Ver-
einigungen (KVen) in der Wirtschaftlichkeitsprüfung als exkulpierendes Merkmal
akzeptiert wird.
1.5.5 Optimale Regulierungsintensität
Um zu erklären, warum der Bedeutungsverlust der heimischen pharmazeutischen
Industrie den beschriebenen zeitlichen Verlauf genommen hat (s. Abschnitt 1.3.1,
günstige Ausgangssituation in der frühen Industrialisierung, komparativer Vorteil
bis in die 1980er Jahren, danach deutliche US-amerikanische Zugewinne bei Um-
satzanteil und NCE zulasten der deutschen Industrie) genommen hat, wird häufig
eine Verschiebung des regulatorischen Fokus und damit eine nicht optimale Lösung
der beschriebenen Konflikte vermutet (z.B. Fricke und Schöffski, 2008, 35 und 42),
welche den relativen Erfolg deutscher Generikaanbieter auf die Regulierung zurück-
führen, sowie Cassel und Wille, 2007 und Daemmrich, 2009). Von den 1960ern bis
15 Marktzutritt in Deutschland am 11.09.2000, bewertet nach Fricke und Schwabe (2001) mit ’A’.
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in die frühen 1980er Jahre dominiert noch die Gewährung von zunächst Sicherheit,
später von Sicherheit und Wirksamkeit als Intention des Gesetzgebers. Wie im Ka-
pitel 3 noch ausführlicher dargestellt wird, können die US-amerikanischen Rahmen-
bedingungen, bedingt durch die krisengetriebene Gesetzgebung, in diesem Bereich
als relativ restriktiv charakterisiert werden, zumindest bis zum Deregulierungsschub
im Zusammenhang mit der HIV-/Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)-
Epidemie in den 1980er Jahren. Dagegen ist die Zulassung in Deutschland, die im
Abschnitt 4.5 behandelt wird, im Kontext der Gewerbefreiheit bewusst liberal aus-
gestaltet. Beginnend mit den 1980er Jahre gewinnt aber in Deutschland die Kos-
tenkontrolle an Bedeutung, so dass sich der Schwerpunkt der regulatorischen Ein-
griffe in den Bereich der Erstattungsfähigkeit verlagert. Die Festbetragsregelung,
die 1989 in Kraft tritt, spielt hier eine zentrale Rolle (s. Abschnitt 5.2): Die ersten
Festbeträge werden für umsatzstarke Arzneimittelgruppen mit hoher gegenseitiger
Substituierbarkeit gebildet. Etablierte, große Hersteller von Originalpräparaten mit
geringer Forschungsintensität, ausgelaufenen Patenten und hoher Kumulation des
Umsatzes auf einzelne Produkte sind so stärker betroffen als Generikahersteller mit
breitem Produktionsprogramm, aber auch als innovative Unternehmen mit noch be-
stehenden Patenten auf anerkannt nutzenstiftende Arzneimittel. Der Profitabilitäts-
verlust führt dann zu zurückgehenden Aufwendungen für F&E, so dass die aggre-
gierte innovatorische Aktivität auf nationaler Ebene abnimmt. Im fragmentierten
US-amerikanischen System der gesundheitlichen Absicherung gibt es dagegen kei-
ne systematischen und flächendeckenden Kostendämpfungsbemühungen bzw. kei-
ne koordinierte Preiskontrolle. Stattdessen sorgen die bereits genannten Deregulie-
rungsschübe dafür, dass der Zeitraum der effektiven Patentschutzdauer, in dem mit
einem neuem Wirkstoff Gewinne erwirtschaftet werden können, länger wird und
mehr Mittel für F&E zur Verfügung stehen.
Daneben müssen noch andere Erklärungsansätze berücksichtigt werden, die teil-
weise in die Hypothese von der Bedeutung der regulatorischen Verschiebung inte-
griert werden können, wie z.B. der Zugang zu Venture-Kapital; kulturelle Unter-
schiede, auch im Hinblick auf die Rolle der medizinischen Professionen und der
zuständigen Behörden; aktive Vernetzung der Grundlagenforschung in den Uni-
versitäten mit der anwendungsorientierten Forschung in den Unternehmen sowie
nationale Unterschiede beim Schutz von Urheberrechten. Diese Erklärungen müs-
sen nicht im Widerspruch zur Regulierungshypothese stehen, sondern können die-
se ergänzen. Daemmrich (2009) betont z.B. eine kulturelle Erklärung, die sich in
Übereinstimmung mit der oben dargestellten regulatorischen Vermutung bringen
lässt. Während im individualistisch geprägten US-amerikanischen Gesundheitssys-
tem Patienten- und Konsumentenverbänden die Kontrollfunktion übernehmen, steht
im solidarisch finanzierten System der Ausgleich, umgesetzt durch übergeordnete
Kontrollinstanzen in Form von Behörden und Körperschaften im Mittelpunkt. Er
verdeutlicht das am Beispiel der HIV-/AIDS-Epidemie: Während in den USA die
politisch sehr vokalen Patientenverbände punktuellen Druck auf das System aus-
üben mit dem Ziel Innovationen zugänglich zu machen und die Zulassungsbedin-
gungen zu lockern, haben in Deutschland die körperschaftlich agierenden Ärzte als
Funktionsträger eine moderierende Funktion, welche die Abwägung von konfligie-
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renden Zielen in den Vordergrund rückt. Die Betroffenen nehmen eher Aufgaben
im Bereich von persönlichen Unterstützungsleistungen wahr und verzichten darauf
(oder werden daran gehindert), politischen Einfluss geltend zu machen, um die be-
hördlichen Abläufe im damaligen BGA zu verändern, so dass eine vergleichbare
Einflussnahme auf die Dauer der Zulassung ausbleibt.
Im Rahmen dieser Arbeit steht eine andere Überlegung im Vordergrund. Der
Wendepunkt für die internationale Bedeutung der Industrie kann zwar nicht ex-
akt bestimmt werden, wird in der Tendenz in den 1980er Jahren gesehen. Das
verleitet dazu, die intensivierte Steuerung der Marktzugangs durch das zweite
AMG 1978 und parallel dazu das Einsetzen kostendämpfender Maßnahmen ab dem
KVKG 1977 als Ursache anzusehen. Hierbei könnte es sich um einen Fehlschluss
cum hoc ergo propter hoc handeln: Nicht die Regulierung ist ursächlich für den
Verlust des Standortvorteils, sondern das Fehlen von wirksamer und ausgereifter
Marktzutrittsteuerung.
Die verlorenen Marktanteile kamen wie in Abschnitt 1.3.2 dargestellt vor allem
den USA und der Schweiz zugute, beides Länder mit zunächst nur geringer TPP-
Finanzierung der Arzneimittelausgaben. Das Zulassungsregime in den USA wird
aufgrund der expliziten methodischen Standards in der Arzneimittelprüfung als re-
striktiv charakterisiert, enthält aber ab der Mitte der 1980er Jahre Elemente, wel-
che die bevorzugte Durchlässigkeit für nutzenstiftende Innovationen gewährleisten
sollen (s. Abschnitt 3.2.3.2). In Deutschland wird die Zulassungspraxis dagegen
zunächst noch sehr zurückhaltend gehandhabt. Zunächst gibt es keine kodifizier-
te Wirksamkeitsbedingung in Form von methodischen Kriterien, stattdessen sind
plural besetzte Sachverständigenkommissionen ausschlaggebend (s. Abschnitt 4.5).
Erst mit der Europäisierung und damit mit der Vereinheitlichung der Zulassungs-
standards im Binnenmarkt, wird die Vormarktkontrolle tatsächlich restriktiv und dif-
ferenziert gestaltet, indem z.B. der Probandenschutz an Bedeutung gewinnt und der
compassionate use außerhalb des Strafrechts fixiert wird. Die Ausgabenkontrolle ist
ebenso zögerlich: Zwar werden ab 1977 bereits bestehende Kostendämpfungsmaß-
nahmen, hier speziell die Zuzahlung und Wirtschaftlichkeitsprüfung, mit neuen In-
strumenten kombiniert, diese neuen Instrumente sind aber nicht verbindlich (so z.B.
der „Arzneimittelhöchstbetrag“ des KVKG 1977, der auf Appellen beruht) oder er-
schließen nur kleine Teile des Marktes (so z.B. die erste Version der „Negativliste“
1983, die lediglich „Bagatellarzneimittel“ für geringfügige Gesundheitsstörungen
enthält). Erst mit der Festbetragsregelung ab 1989 und damit nach dem Verlust des
Standortvorteils wird eine effektive Maßnahme der Preiskontrolle gesetzt.
Im Zeitverlauf zeigen die Steuerungsinstrumente für Marktzutritt und Ausgaben
eine restriktive Tendenz. Das gilt sowohl auf der horizontalen Ebene als auch late-
ral. Horizontal wird die Zulassung im Kontext der Europäisierung zunehmend ein-
schränkend gehandhabt (s. Kap. 4), genauso wie in der Entwicklung der Festbetrags-
regelung über die Zeit eine Betonung der Preiskontrolle vor dem Erhalt des auswahl-
fähigen Angebots zu erkennen ist (s. Abschnitt 5.2). Auch die Nutzenbewertung, die
bislang weniger als zehn Jahre in Kraft ist, wurde durch das AMNOG 2010/2011
bereits verschärft, indem sie jetzt nicht mehr nur fallweise durchgeführt wird (s.
Abschnitt 5.3).
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Die laterale Tendenz zur zunehmend restriktiven Gestaltung betrifft die Entwick-
lung über einzelne Regelungen hinaus. So kann die Festbetragsregelung als logi-
sche Konsequenz der (liberalen) Zulassung und die Nutzenbewertung wiederrum
als Folge der Festbetragsregelung gesehen werden. Insgesamt ergibt sich so ein
Regulierungskomplex, welcher die Arzneimittelausgaben der GKV über drei ver-
schiedene Ansatzpunkte (Kapazität, Preis und Angemessenheit; White, 1999) zu
steuern versucht. Der Versuch, den Regulierungskomplex insgesamt zu evaluieren,
führt damit auch zu einer Betrachtung des Verhältnisses von Zulassungsbehörde
(BGA und BfArM) und HTA-Institution (IQWiG) bzw. der Evidenzstandards der
beiden Einrichtungen, da mögliche Empfehlungen zur Neugestaltung der Marktzu-
trittskontrolle vor dem Hintergrund der in diesem Kapitel beschriebenen Dilemmata
das Verhältnis dieser beiden Einrichtungen zueinander betreffen.
Der Interdisziplinarität in der Gesundheitsökonomik ist es geschuldet, dass ich
nicht umhin komme, auch die Frage nach dem Bewertungsmaßstab aufzuwerfen:
Woran soll die Aufgabenverteilung zwischen BfArM und IQWiG gemessen wer-
den? In einem Referenzfall, der Evaluation der Einführung der Wirksamkeitshür-
de durch die KHA in den USA, kamen vielfältige methodische Ansätze zur An-
wendung, die grob in „welfaristisch“ und „extra-welfaristisch“ unterteilt werden
können (s. Abschnitt 3.2.4). Für diese Arbeit soll ein Decision-Maker Approach
(DMA)-Ansatz bzw. extra-welfaristischer Ansatz gewählt werden. Da diese Begrif-
fe aus dem Bereich der mehr praxisorientierten gesundheitsökonomischen Evaluati-
on stammen und in der politischen Gesundheitsökonomik noch nicht etabliert sind,
soll er im folgenden Kapitel für die Anwendung in der „policy“-Bewertung konkre-
tisiert werden.

Kapitel 2
Methode: Extra-welfaristische policy-Evaluation
Zusammenfassung Das folgende Kapitel ist normativ und theoretisch orientiert
und führt die Unterscheidung von welfaristischer und extra-welfaristischer Ana-
lyse von Politikfolgen ein, die der weiteren Arbeit zugrunde gelegt wird. Wäh-
rend die welfaristische Analyse als fest in der ökonomischen Theorie verankert
gilt, ist der im Bereich der Gesundheitsökonomik entstandene Begriff des „Extra-
Welfarismus“ noch weitgehend unbestimmt, insbesondere im Hinblick auf die Be-
wertung von politischen Eingriffen anstelle von mehr praxisrelevanten Gesundheits-
interventionen im Rahmen der gesundheitsökonomischen Evaluation. Das Kapitel
führt von einem kurzen Überblick über die Grundbegriffe und Annahmen der wel-
faristischen Wohlfahrtsökonomik zu ihrer Kritik, speziell durch Amartya Sen, und
von dort über den capabilities approach zum „Extra-Welfarismus“ als alternative
theoretisch-methodologische Grundlage. Das Kapitel enthält zudem zwei kurze Ex-
kurse in die Umwelt- und die Entwicklungsökonomik als idealtypische Disziplinen
in denen ähnliche Fragestellung mit welfaristischen bzw. extra-welfaristischen Me-
thoden bearbeitet werden.
2.1 Wohlfahrtsökonomik
Schon der Begriff „Wohlfahrtsökonomik“ ist eine Herausforderung. Während die
einen den Begriff fälschlicherweise nahezu synonym mit „Sozialpolitik“ als die
verteilungsorientierte „Ökonomik des Wohlfahrtstaates“ verstehen, wird der Ansatz
von anderen als unzureichend, da auf das allokative Funktionieren des Marktes be-
schränkt, erachtet.
Eine pragmatische Definition nehmen Just u. a. (2004) in einem umfangreichen
Lehrbuch vor, welches sich der „Wohlfahrtsökonomik der Staatstätigkeit“ („Welfare
Economics of Public Policy“) widmet. Hier heißt es in der Einleitung
„One objective of welfare economics is to help society make better choices.“
Das Lehrbuch behandelt folglich die Wohlfahrtsökonomik als
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„[. . . ] methodology for compiling feasible economic evidence for the political process of
public policy choice.“ (Hervorhebung durch die Autorin)
Aktuelle deutschsprachige Lehrbücher legen ähnlich praxisnahe Begriffsbestim-
mungen zugrunde. So definiert Kleinewefers (2008, 1) den Gegenstand der Wohl-
fahrtsökonomik durch:
„Sehr allgemein gesprochen geht es [. . . ] um die Beurteilung von Situationen, Situations-
veränderungen und allfällige Maßnahmen, die dazu geführt haben.“
Graaff (1968, 1) räumt in einer Übersicht zur theoretischen Wohlfahrtsökonomik
aber den Haken ein:
„Theoretical welfare economics proceeds from a number of definite assumptions, factual
and ethical, which are seldom stated explicitly.“
Die theoretische Wohlfahrtsökonomik enthält diskussionswürdige Annahmen
zur politischen Zielrichtung, zur ethischen Beurteilung und zum individuellen Ver-
halten, die in die methodologische Umsetzung hineinreichen. Die Kosten-Nutzen-
Analyse als zentrale wohlfahrtsökonomische Methode orientiert sich am Ziel der
nutzenmaximierenden, allokativen Effizienz, ggf. auch zu Lasten der Verteilungs-
präferenzen der Bevölkerung. Inhärent ist auch ein Kompensationsgedanke, der den
Kriterien von Kaldor und Hicks folgend eine Reallokation von Ressourcen zu Un-
gunsten einzelner Individuen vorsieht, sofern der Nutzenzugewinn der bevorteilten
Individuen den Verlust der benachteiligten Individuen aufwiegt.
Graaff (1968) mahnt deswegen für die Anwendung der Theorie Vorsicht an:
„If their [i.e. of the assumptions] nature were more widely appreciated by professional
economists, it is improbable that the conventional conclusions of welfare theory would
continue to be stated with as little caution as it is at present the custom.“
Für die weitere Arbeit wird damit unter „Wohlfahrtsökonomik“ eine Methode
verstanden, die ausgehend von normativen Positionen und Verhaltensannahmen Be-
wertungsgrundlagen in Form von Wohlfahrtskriterien formuliert, die insbesondere,
aber nicht ausschließlich, an staatliches Handeln angelegt werden, mit dem Ziel
Handlungsempfehlungen abzuleiten.
Angesichts der Forderungen, die Ressourcenallokation im Gesundheitswesen
stärker als bisher auf Kosten-Nutzen-Bewertungen im weiteren Sinne (i.w.S.) und
dabei speziell auf extra-welfaristische Analyseformen zu stützen, muss man in Frage
stellen, ob der Mahnung von Graaff (1968) entsprochen wird (s. Abschnitt 5.3.3.2).
Viele Punkte, wie z.B. die Frage, ob die eindimensionale Gesundheitsmaximierung
eine geeignete politische Zielsetzung sein kann, sind hier noch ungeklärt. Die Stärke
dieser Definitionen liegt aber darin, dass die Art der ökonomischen Evidenz, welche
die Grundlage für die politische Entscheidung bildet, unbestimmt bleibt. So können
unter dem so definierten Begriff sowohl welfaristische als auch extra-welfaristische
Analyse subsumiert werden. In beiden Fällen ist ein kurzer dogmenhistorischer Ab-
riss, der von den normativen Grundlagen zur methodischen Umsetzung führt, unum-
gänglich, um die von Graaff (1968) thematisierten impliziten Annahmen aufzuzei-
gen. Im Fall des Welfarismus ist dieser nahezu deckungsgleich mit der Theoriege-
2.2 Welfarismus 75
schichte der normativen Ökonomik, dagegen ist die Dogmengeschichte des Extra-
Welfarismus pragmatisch orientiert und erfrischend kurz. Gleichzeitig erklärt sich
so aber auch, warum die welfaristische Herangehensweise oft als „theoretisch gut
fundiert“ bezeichnet wird, während der extra-welfaristischen Analyse dagegen eher
Pragmatik, ggf. zu Lasten der inneren Geschlossenheit, unterstellt wird (s. z.B. Tsu-
chiya und Williams (2001)).
2.2 Welfarismus
Im Folgenden werden die Begriffe „Welfarismus“ und „welfaristisch“ für eine Rich-
tung der Wohlfahrtsökonomik verwendet, die in der Literatur auch als „paretia-
nisch“ oder „neuere Wohlfahrtsökonomik“ bezeichnet wird. Das Derivat von „wel-
fare“ bezeichnet dabei die zentrale Grundannahme, dass die Beurteilung eines Zu-
stands ausschließlich vom Ausmaß der aggregierten individuellen Nutzen in die-
sem Zustand abhängt, wobei die Betonung auf „ausschließlich“ liegt. Geprägt wur-
de der Begriff von einem der wichtigsten Kritiker der paretianischen Wohlfahrts-
ökonomik, Amartya Sen (1979b, s.u.), der ausgehend von seiner Kritik der nor-
mativen Grundlagen alternative Wohlfahrtskriterien formuliert, die wiederum als
Grundlage für den extra-welfaristischen Ansatz herangezogen werden. Das Kapitel
nutzt dabei Gegenüberstellungen, um die Unterschiede in der methodischen Um-
setzung herauszuarbeiten. So wird die welfaristische Herangehensweise eher im
Rahmen der Umweltökonomik genutzt, während die extra-welfaristische Metho-
dik stärker die Entwicklungsökonomik prägt. Der Unterschied kann auch personell
abgegrenzt werden, in dem Kenneth Arrow mit Arbeiten in den Bereichen Umwelt-
und Gesundheitsökonomik (u.a. im National Oceanic and Atmospheric Associati-
on (NOAA)-Panel, Arrow u. a., 1993, s.u. und Arrow, 1963, s. Epigraph) eher als
welfaristisch bezeichnet werden kann, während Amartya Sen nahezu sinnbildlich
für Extra-Welfarismus steht. Die Gegenüberstellungen dienen aber nur der Illustra-
tion und dürfen nicht als unüberwindliche Kontraste verstanden werden.
2.2.1 Grundlagen
Es wurde bereits angekündigt, dass die Aufbereitung der theoretischen Grundla-
ge des Welfarismus einer Zusammenfassung der Theoriegeschichte der normativen
Ökonomik insgesamt gleichkommt1. Ausgangspunkt ist nach Schernikau (1992)
schon die die moralphilosophische Arbeit von Adam Smith (1723 - 1790), dem
Begründer der modernen Nationalökonomik. Hier sind mit dem Prinzip der „in-
1 An dieser Stelle möchte ich darauf hinweisen, dass ich die Originalquellen nur dann genutzt
habe, wenn sie als Quelle mit einem Link in das Literaturverzeichnis angegeben sind. Im We-
sentlichen stütze ich mich aber vor allem in den Abschnitten zur älteren Wohlfahrtsökonomik auf
Sekundärliteratur, z.B. Schernikau, 1992.
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visible hand“ als Verhaltensannahme bereits die Wohlfahrtskriterien angelegt, die
später als Maßstäbe an politische Eingriffe angelegt werden. Das Prinzip der Produ-
zentenrente ist in den Empfehlungen zu den „Corn Laws“ von David Ricardo (1772
- 1823) enthalten. Eine erste Kosten-Nutzen-Analyse, in die der subjektive, durch
die willingness to pay (WTP) angenäherte kollektive Nutzen einer zu erbauenden
Brücke einfließt, nimmt Jules Dupuit schon 1844, also lange vor der theoretischen
Fundierung, vor (Pearce, 2002, s.u.).
2.2.1.1 Utilitarismus und ältere Wohlfahrtsökonomik
Als eigenständige Disziplin im Rahmen der klassischen Wirtschaftstheorie bildet
sich die Wohlfahrtsökonomik aber erst mit dem Aufkommen des Utilitarismus als
philosophische Strömung des ausgehenden 19. Jahrhunderts aus (Schernikau, 1992,
23ff.; Kleinewefers, 2008, 35ff.). Der Utilitarismus als normativer Unterbau für die
Beurteilung von Zustandsveränderungen geht im Wesentlichen auf Jeremy Bent-
ham (1748 - 1832) und John Stuart Mill (1806 - 1873) zurück, welche die Argu-
mente späterer Wohlfahrtsökonomen in nicht-formalisierter Form vorweg nehmen.
Die abgeleitete Handlungsempfehlung für öffentliche Einrichtungen kann mit der
einfachen Maxime „Schaffen von Nutzen, Vermeiden von Schaden“ zusammenge-
fasst werden. Um aus dieser abstrakt-allgemeinen Vorgabe ein konkretes Entschei-
dungskriterium abzuleiten, sind Annahmen zum individuell empfundenen Nutzen
notwendig. Bei Bentham noch klar erkennbar ist die ursprünglich sozialreformeri-
sche Motivation, welche dem Individuum eine weitgehende Selbstbestimmung ein-
räumt. Bentham überträgt die Frage, was Nutzen sei, vollkommen dem Urteil des
Individuums und vermeidet so, paternalistisch eine Unterscheidung von „gutem“
und „schlechtem“ Nutzen vornehmen zu müssen. Stattdessen wird eine hypotheti-
sche Nutzeneinheit („util“) als fixe und kardinal messbare Größe ohne Qualitäts-
gewichtung angesehen. Anders Mill, der zwischen geringer- und höherwertigem
Genuss unterscheidet und so eine externe Bewertung vornimmt (Olsen, 1997). Ob-
wohl Bentham die Möglichkeit abnehmenden Grenznutzens einräumt, legt er seiner
Analyse linearen Grenznutzen zugrunde (Schernikau, 1992, 31ff.). Der empfundene
Nutzen als kardinale Größe sei zudem interpersonell vergleichbar. Die Folge dieses
Konstrukts ist ein quasi mechanistisches Verständnis von Staatstätigkeit, welches
dem Auftrag Gesundheit durch qualitätsadjustierte Lebensjahre (quality adjusted
life years (QALY)) zu maximieren, ähnelt.
In der neoklassischen Ökonomik kommt der Utilitarismus schließlich über Al-
fred Marshall (1842 - 1924) und Arthur Cecil Pigou (1877 - 1959) an (Schernikau,
1992, 55ff.). Pigou und Marshall behalten die Vorstellung vom kardinal messbaren
und interpersonell vergleichbaren Nutzen bei und stellen eine Beziehung zwischen
dem subjektiv empfundenen Nutzen und den konsumierten Gütern, welche wieder-
um vom persönlichen Wohlstand abhängen, her. Zusammen mit den Gossen’sche
Annahmen zum abnehmenden Grenznutzen bei zunehmendem Konsum und der uti-
litaristischen Annahme, dass die gesellschaftliche Wohlfahrt der Summe aus den
Nutzen der Individuen entspricht, folgt eine klare, wenn auch etwas überraschen-
2.2 Welfarismus 77
de, politische Handlungsanweisung: Abstrahiert man von der Anreizproblematik
kann die gesamtgesellschaftliche Wohlfahrt durch die Gleichverteilung von Wohl-
stand auf die Individuen maximiert werden, da eine Umverteilung solange zu Wohl-
fahrtszugewinnen führt, bis der Grenznutzen aus Einkommen über alle Individuen
ausgeglichen ist. Von besonderer Bedeutung ist ab diesem Punkt der theoretischen
Entwicklung die methodische Umsetzung: Während Arthur Pigou die Erkenntnisse
vor allem in makroökonomischen Fragestellung einsetzt, etabliert Alfred Marshall
die Partialanalyse und im Rahmen dieser isolierten Untersuchung einzelner Märkte
ohne „spill-over“ das Konzept der Konsumentenrente als quantifizierter und mone-
tarisierter Ausdruck von subjektiv empfundenem Nutzen.
2.2.1.2 Paretianische Wohlfahrtsökonomik
Auf die „marginale“ folgt die „ordinale Revolution“ in der Wohlfahrtsökonomik.
Wie weit sich die neuere Wohlfahrtsökonomik von ihren philosophischen Wurzeln
entfernt hat, ist auch daran abzulesen, dass Bentham, Mill, Marshall und Pigou in
neueren Lehrbüchern (z.B. Graaff, 1968; Boadway und Bruce, 1984; Johansson,
1991 und Just u. a., 2004) kaum Erwähnung finden. Während sich die ältere Wohl-
fahrtsökonomik noch klar zu ihren philosophischen Wurzeln bekennt und Wertur-
teile bewusst vornimmt, ist es erklärtes Ziel der neueren Wohlfahrtsökonomik, sich
durch Rückgriff auf das vermeintlich werturteilsfreie Pareto-Prinzip jeglicher Be-
wertung zu enthalten.
Ein wesentliches Element ist hier die Neudefinition des Nutzens, der von den
Vertretern der „paretianischen“ Wohlfahrtsökonomik als interpersonell nicht ver-
gleichbare und nur ordinal messbare Größe verstanden wird (Schernikau, 1992,
73ff.). Lediglich die Individuen selbst können Aussagen darüber treffen, ob sie Gut
A vor Gut B bevorzugen. Aus einer solchen individuellen Präferenz des Individu-
ums X für Gut A gegenüber Gut B kann aber weder geschlossen werden, dass das
Individuum X Gut A als z.B. doppelt so gut bewertet wie Gut B, noch kann die Prä-
ferenz des Individuums X gegen die von Individuum Y abgewogen werden. Die ge-
samtgesellschaftliche Wohlfahrt entsteht nach dem Postulat des unbedingten Indivi-
dualismus aus den aggregierten, dabei aber nicht zwingend addierten, individuellen
Nutzen (Just u. a., 2004, 40). Der individuelle Nutzen selbst ist wiederum abhängig
vom Umfang der konsumierten Güter und damit vom individuellen Wohlstand, wel-
cher aggregiert das Volkseinkommen bildet. Die genaue funktionale Beziehung von
Nutzen und Wohlfahrt ist unbekannt.
Vor diesem Hintergrund wird der kollektive Entscheidungsträger darauf zurück-
geworfen, die durch Handlungen offenbarten Präferenzen (revealed preferences) der
Individuen zu beobachten und das Entscheidungsverhalten der Individuen im Rah-
men des normativen Individualismus zu imitieren bzw. durch Orientierung an den
Entscheidungskriterien, die die Individuen selbst auch anlegen würden, vorwegzu-
nehmen.
Der normative Individualismus führt zur Betonung der Rolle des Marktes als
zentraler Mechanismus in der Ressourcenallokation und damit zum ersten Haupt-
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satz der Wohlfahrtsökonomik (Boadway und Bruce, 1984, 64). Da die Individuen in
einem funktionierenden Markt im Rahmen ihres Budgets ihren Präferenzen gemäß
handeln können, realisiert jedes einzelne seine persönlichen Optimalbedingungen.
Die Individuen nehmen subjektive Abwägungen von Kosten und Nutzen vor und
entscheiden sich für Konsum und Produktion immer dann, wenn der vermutete mar-
ginale Nutzen die zusätzlichen Kosten, die durch Bindung der Ressourcen in einer
alternativen Verwendungsmöglichkeit bestimmt sind, überwiegt. Das resultierende
Gleichgewicht ist Pareto-optimal, in dem Sinne, dass es keine Möglichkeit gibt, den
Nutzen eines Individuums zu erhöhen, ohne ein anderes schlechter zu stellen. Es ist
aber nicht singulär. Jeder Punkt auf der Wohlfahrtsfunktion von Bergson und Samu-
elson, welche die maximale gesellschaftliche Wohlfahrt in Abhängigkeit von den
unterschiedlichen individuellen Nutzenverteilungen angibt, ist für sich genommen
Pareto-optimal. Die Pareto-Optimalität ist damit auch bei eklatanter Ungleichver-
teilung von Nutzen gegeben.
Dies führt zu der Notwendigkeit, gesellschaftliche Verteilungspräferenzen zu for-
mulieren, um eine Entscheidung zwischen den verschiedenen Pareto-optimalen Zu-
ständen treffen zu können. Hier führen die genannten Eigenschaften des Nutzens
aber dazu, dass der Entscheidungsträger nahezu machtlos und in der „Ordinalitäts-
falle“ gefangen ist (Kleinewefers, 2008, 48ff.): Gemäß dem Arrow’schen Unmög-
lichkeitstheorem können ordinale individuelle Präferenzen nicht widerspruchsfrei
zu einer kollektiven Präferenz aggregiert werden, wenn man an diese kollektive
Präferenzordnung grundlegende Anforderungen, wie z.B. die nicht-diktatorische
Festlegung oder Transitivität, stellt. Da der ordinale Nutzen der Individuen nicht
gegeneinander aufgewogen werden kann, kann nicht ermittelt werden, welches In-
dividuum den größten Nutzen aus dem zu alloziierenden Gut zieht. In der Konse-
quenz können auch keine widerspruchsfreien Präferenzen über verschiedene Vertei-
lungsvorstellungen gebildet werden, womit aus der Wohlfahrtsfunktion von Bergson
und Samuelson, welche alle Pareto-optimalen Zustände unter Berücksichtigung ei-
ner gegebenen Verteilungspräferenz in eine Rangordnung bringt, keine Handlungs-
empfehlung für die Politik abgeleitet werden kann, außer der Bedingung, dass
Pareto-suboptimale Zustände als Verschwendung von Ressourcen anzusehen sind
und durch staatliches Handeln zu beseitigen sind.
Die Überwindung der Ordinalitätsfalle prägt die methodische Entwicklung und
die Unterscheidung von Welfarismus und Extra-Welfarismus. Nach Kleinewefers
(2008, 53) überwinden welfaristische, nutzenorientierte Ansätze die Ordinalitätsfal-
le, indem sie entweder wie Harsanyi (1955) von einem kardinalen, interpersonell
vergleichbaren Nutzenbegriff ausgehen, also einer generalisierbaren „condition hu-
maine“, oder einen kardinal messbaren und interpersonell vergleichbaren Proxy für
Nutzenveränderungen heranziehen, was zum Konzept der WTP führt (s.u.).
Extra-welfaristische Ansätze (in Kleinewefers, 2008, 53 „ressourcenorientierte
Ansätze“ in Abgrenzung zu den „nutzenorientierten Ansätzen“, s. Abb. 2.1) legen
dagegen nicht den Nutzen als Wohlfahrtskriterium zugrunde, sondern messen Zu-
standsveränderungen daran, wie sich die Ausstattung der Individuen mit als exogen
wünschenswert erachteten Ressourcen verändert hat. So kann z.B. das Konzept der
Grundgüter, also die Ausstattung der Individuen mit grundlegenden Rechten wie der
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Partizipation an der kollektiven Entscheidungsfindung, herangezogen werden, um
zu überprüfen ob die Zustandsveränderung nach dem Rawls’schen Differenzprinzip
mit einer Besserstellung der am schlechtesten gestellten Individuen im Hinblick auf
die Ausstattung mit Grundgütern verbunden ist. Alternativ kann die Wohlfahrtsän-
derung gemäß Sen (s.u.) nach ihrem Beitrag zur Realisierung von „Verwirklichungs-
chancen“ (capabilities) beurteilt werden, wobei der Überwindung von Deprivation
im Hinblick auf Bildung, Gesundheit, Sicherheit, Mobilität und anderen Grundbe-
dingungen gesellschaftlicher Teilhabe besondere Bedeutung zukommt.
Abb. 2.1 Überblick methodologische Entwicklungen in der normativen Gesundheitsökonomik
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2.2.2 Angewandte Wohlfahrtsökonomik welfaristischer Prägung
Aus der Theorie folgt die Methode, durch welche die Werturteile in öffentliche Ent-
scheidungen einfließen. Da der höchst subjektive Nutzen selbst nur ordinal erfasst
werden kann und zudem nicht interpersonell vergleichbar ist, greift die angewandte
Wohlfahrtsökonomik welfaristischer Prägung auf einen geeigneten kardinal mess-
baren und interpersonell vergleichbaren Proxy zurück, den sie in der WTP findet
(Just u. a., 2004, 132ff.). Durch die Monetarisierung wird die Ordinalitätsfalle über-
wunden und soziale Zustände als Ergebnisse politischen Handelns können mitein-
ander verglichen werden.
Auch wenn die paretianische Wohlfahrtsökonomik nach Pareto benannt wurde,
geht sie doch nicht auf ihn zurück, sondern wurde maßgeblich in den 1930er Jahren
durch die Urheber diverser Wohlfahrtskriterien geprägt. Indirekt räumen die neue-
ren Wohlfahrtsökonomen damit ein, dass ein gesamtgesellschaftliches Optimum,
das sowohl Pareto-optimal ist, als auch einer mehr als mehrheitsfähigen2 Gerechtig-
keitsvorstellung entspricht, also das Finden einer Wohlfahrtsfunktion vom Bergson-
Samuelson-Typ mit einem eindeutigen Optimum bei widerspruchsfrei ermittelter
kollektiver Verteilungspräferenz, wodurch alle denkbaren Zustände in eine Rang-
ordnung gebracht werden, eine zum Scheitern verdammte Herkules-Aufgabe ist. In
der Konsequenz wird der Anspruch reduziert, um das Prinzip der (vermeintlichen)
Werturteilsfreiheit aufrecht zu erhalten, aber trotzdem operationalisierbaren Aussa-
gen machen zu können. Eine erste Bedingung dafür ist die Trennung von Allokation
und Distribution, die den equity-/efficiency-trade-off jedoch nicht auflöst, sondern
nur negiert.
Da das Arrow’sche Unmöglichkeitstheorem zeigt, dass eine widerspruchsfreie
Aggregation individueller Präferenzen zu einer gesellschaftlichen Verteilungsprä-
ferenz nicht möglich ist, können Aussagen nur zu allokativen Eigenschaften der
verschiedenen Zustände getroffen werden. Während unter verschiedenen Pareto-
optimalen Zuständen auf der Nutzenmöglichkeitengrenze der Gesellschaft ohne
Verteilungspräferenz per se keiner bevorzugt werden kann, kann zumindest die Ab-
weichung vom Pareto-Optimum durch ein Versagen des Marktes identifiziert wer-
den. In der Gesundheitsökonomik führt das zu Arrow (1963) und damit zur umfang-
reichen Literatur zum Marktversagen im Gesundheitswesen (für einen Überblick
über die Besonderheiten des Marktes für Gesundheitsleistungen s. Culyer, 1989).
Die Erweiterung des Pareto-Prinzips ist aber unvermeidbar, wenn Aussagen zur
Vorziehenswürdigkeit eines von zumindest zwei Pareto-optimalen Zuständen ge-
macht werden sollen, da ein staatlicher Eingriff ohne Verlierer selten möglich ist.
Hier greifen die Kompensationskriterien, auch „Wohlfahrtsveränderungskriterien“
genannt, darunter das Kaldor-Hicks-Kompensationskriterium (KHKK) als promi-
nentester Vertreter (Kaldor, 1939; Hicks, 1939).
2 Da die demokratische Abstimmung bzw. die Entscheidung der Mehrheit nur eine von vielen ver-
schiedenen Möglichkeiten, um Präferenzen zu ordnen ist, setzt eine widerspruchsfreie kollektive
Vertreilungspräferenz voraus, dass diese höheren Ansprüchen als der reinen Mehrheitsfähigkeit
genügt.
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Das wesentliche Element des KHKK ist die potentielle Entschädigung des Ver-
lierers (Boadway und Bruce, 1984, 96). Zustand A wird gegenüber Zustand B dann
als überlegen bezeichnet, wenn die Gewinner der Zustandsveränderung einen so
großen Nutzen daraus ziehen, dass sie die Verlierer potentiell entschädigen könn-
ten und trotzdem zusätzlichen Nutzen realisieren. Dabei ist es nicht notwendig,
dass diese Kompensation tatsächlich geleistet wird. Wesentlich sind lediglich die
Feststellung, dass der aggregierte zusätzliche Nutzen die Kosten, definiert als ent-
gangener Nutzen, überwiegt und dass eine Umverteilung ohne Transaktionskosten
möglich wäre. Sofern das der Fall ist, resultiert aus der Zustandsänderung ein Wohl-
fahrtsgewinn, der z.B. auch durch eine Steuer finanziert werden könnte.
Abb. 2.2 Kompensierende Einkommensvariation (in Anlehnung an Tsuchiya und Williams, 2001,
27)
Der ordinale und interpersonell nicht vergleichbare Nutzen selbst ist nicht be-
obachtbar, deswegen werden kompensierende und äquivalente Einkommensvaria-
tion als Annäherungen herangezogen (Hicks, 1943, s. Abb. 2.2). In der individu-
ellen Konsumentscheidung sei davon auszugehen, dass das Individuum, welches
seine Präferenzen kennt, eine Abwägung zwischen Preis und erwartetem Nutzen
vornimmt (Boadway und Bruce, 1984, 31ff.). Überwiegt der erwartete Nutzen führt
das dazu, dass sich das Individuum für den Konsum entscheidet, sofern die Einkom-
mensänderung mindestens äquivalent zur Nutzenänderung ist. Ein Individuum, dem
ein Schaden entsteht, könnte kompensiert werden. Es gibt also eine Einkommens-
veränderung, welche die Nutzenveränderung exakt aufwiegt. Die kompensierende
Einkommensvariation, compensating variation (CV), ist definiert als die Einkom-
mensänderung (s. Abb. 2.2, B’ → B”), mit der die aus einer tatsächliche Änderung
der ökonomischen Rahmenbedingungen resultierende Nutzenänderung (U’ → U”)
wieder ausgeglichen wird (Boadway und Bruce, 1984, 201ff.). Sie entspricht der
WTP des Individuums für eine vorteilhafte Änderung und der willingness to ac-
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Abb. 2.3 Äquivalente Einkommensvariation
cept (WTA) für eine nachteilige Änderung (Just u. a., 2004, 123ff.). Die äquivalente
Einkommensvariation, equivalent variation (EV), die zu einer potentiellen Nutzen-
änderung gleichwertig ist (s. Abb. 2.3), entspricht der WTA des Individuums für den
Verzicht auf eine vorteilhafte Nutzenänderung und der WTP für ein Vermeiden einer
nachteiligen Nutzenänderung.
In der Abwesenheit von Einkommenseffekten (d.h. bei quasi-linearen Präferen-
zen) entsprechen sich CV undEV und beide Einkommensvariationen und die Ver-
änderung der Konsumentenrente. Die WTP für einen Nutzengewinn und die WTA
für einen Nutzenverlust können damit als hinreichend genaue Annäherungen an
den aus einem Gut gezogenen subjektiven Nutzen angesehen werden. Als mone-
täre Größen sind sie diskreten Einheiten messbar, interpersonell vergleichbar und
überführen die ordinalen Präferenzen in eine kardinale Skalierung: Ein Gut, für das
ein höherer Preis entrichtet wird, wird vor einem Gut bevorzugt, das nur zu einem
günstigen Preis erworben würde. Dabei „misst“ die WTP nicht den Nutzen an sich,
sondern sie schafft ein monetäres Äquivalent zu einer Nutzenänderung und führt so
dazu, dass die Kompensationskriterien nicht mehr als rein theoretische Konstrukte
angesehen werden müssen. Die Identität der Einkommensvariationen mit der Kon-
sumentenrente erlaubt die Verwendung von aggregierten Marktdaten (Willig, 1976;
Hausman, 1981), so dass z.B. durch hedonic pricing (s.u.) der Wert nicht markt-
lich handelbarer Güter bestimmt werden kann. Daraus ergibt sich desweiteren die
Möglichkeit, das Sozialprodukt als Wohlfahrtsindikator zu nutzen, da zusätzlicher
Wohlstand über den Nutzen aus zusätzlichem Konsum die Wohlfahrt erhöht.
Im Rahmen einer Kosten-Nutzen-Analyse werden schließlich die monetarisier-
ten positiven und negativen Nutzenänderungen über die gesamte Gesellschaft bilan-
ziert. Positiver Netto-Nutzen weist auf die Erfüllung des KHKK hin: Die Summe
der monetarisierten Nutzen überwiegt die Kosten, es wird gesellschaftlich gesehen
mehr gewonnen als verloren. Eine typische Situation, in der die entsprechende Lo-
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gik zur Anwendung käme, läge z.B. in der Abwägung der wirtschaftlichen Vorteile
eines zentralen Großflughafens gegen die Belastung der Anwohner durch Fluglärm.
Gelingt es die notwendige Entschädigung der Anwohner im exakten Ausmaß ihres
Schadens zu bestimmen und überwiegt der Nutzen trotz hypothetischer Kompensa-
tionsleistungen, sollte der Flughafen gebaut werden, wobei es unerheblich ist, ob die
Kompensation tatsächlich stattfindet. Die Herausforderung liegt „lediglich“ darin,
das Ausmaß von Schaden und Nutzen vollständig zu erfassen und zu quantifizieren,
um die gesamtgesellschaftliche Wohlfahrt zu maximieren.
Obwohl dieser „Kunstgriff“ zur Überwindung der Ordinalitätsfalle, der die ange-
wandte paretianische Wohlfahrtsökonomik wieder zurück zu den Utilitaristen führt,
kritisch diskutiert werden kann, garantiert er doch, dass die Wohlfahrtsökonomik
überhaupt praktisch umgesetzt werden kann. Durch die Überführung der ordina-
len, interpersonell nicht vergleichbaren Nutzen in die kardinale und interpersonell
vergleichbare WTP löst sich das Condorcet-Paradoxon und damit das Arrow’sche
Unmöglichkeitstheorem weitgehend auf. Mit Hilfe der WTP kann die „Stärke“ von
Präferenzen abgebildet werden, so dass nicht nur die Aussage, dass A vor B bevor-
zugt wird möglich ist, sondern auch die Aussage, um wie viel stärker A bevorzugt
wird. Das Individuum, das eine hohe WTP für Gut oder Zustand A aufweist, ver-
leiht dieser Option mehr Gewicht. Die „Patt“-Situation, in der für alle Alternativen
gleich starke Präferenzen über mehrere Individuen bestehen, wird damit deutlich
unwahrscheinlicher.
Durch die Beschränkung der Kosten-Nutzen-Analyse auf einzelne Märkte, wird
der Informationsbedarf auf die Partialanalyse reduziert, so dass die Annäherung an
das Optimum durch viele einzelne Entscheidungen „piecemeal“ stattfinden (Boad-
way und Bruce, 1984, 133). Annäherung an das Wohlfahrtsoptimum durch einzelne
Entscheidungen darf dabei aber nicht mit sektoral begrenzter Effizienz verwechselt
werden. Trotz der partialanalytischen Herangehensweise wird das Budget endogen
bestimmt. Die Individuen kennen ihre persönliche Budgetrestriktion und wägen ab,
ob sie zusätzliche Ressourcen in Gesundheitsleistungen binden und dabei Opportu-
nitätskosten in Kauf nehmen wollen3.
De Scitovszky (1941) weist darauf hin, dass ohne tatsächliche Kompensation aus
der Anwendung des KHKK nicht zwingend eine widerspruchsfreie Rangordnung
3 Dabei ist aber darauf hinzuweisen, dass diese stückweise Herangehensweise im Widerspruch zur
Theorie des second best steht und zu Ineffizienzen führen kann. Illustriert wird diese Ineffizienz
durch das NICE-Dilemma (s. Abschnitt 1.5.4): Da eine positive guidance die Verpflichtung der
regionalen Gesundheitsbehörden nach sich zieht, für die evaluierte Leistung Mittel zur Verfügung
zu stellen, ohne jedoch die Budgetrestriktion zu lockern, wird einer anderen Leistung die Finan-
zierung entzogen. Ohne den direkten Vergleich dieser beiden Maßnahmen kann die gestrichene
Leistung überlegen sein - die Förderung der Innovation führt damit zu Verlust von potentiellem
Gesundheitsgewinn. Notwendig wäre die simultane Evaluation aller denkbaren Gesundheitsleis-
tungen, ähnlich wie im Oregon Health Plan (OHP), das ist jedoch in einem innovationsoffenen Ge-
sundheitssystem mit grundsätzlicher Leistungspflicht weder praktisch noch demokratisch machbar.
Die demokratische Schwäche liegt in der kontraintuitiven Allokation, wenn neben dem Wirtschaft-
lichkeitskriterium zentrale Entscheidungsprinzipien (z.B. die rule of rescue) außer Acht gelassen
werden (s. Abschnitt 2.4). Werden aber zusätzliche Entscheidungskriterien berücksichtigt, ist - ge-
mäß dem Arrow’schen Unmöglichkeitstheorem - keine widerspruchsfreie Präferenzordnung mehr
möglich.
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resultiert. Bei relativ starken Präferenzen (Person A bevorzugt eindeutig Gut 1, Per-
son B bevorzugt eindeutig Gut 2), kann nach erfolgter Zustandsveränderung von A
nach B wieder die Veränderung B zu A zur Erfüllung des KHKK als potentielle
Pareto-Verbesserung angesehen werden. Das „Scitovsky-Kriterium“4 erweitert das
KHKK durch die zusätzliche Bedingung, dass kein solches reversal möglich ist. Das
Little-Kriterium integriert darüber hinaus die Verteilungspräferenzen, um mögliche
Widersprüche aufzulösen: Eine Zustandsänderung ist dann als wohlfahrtssteigernd
zu bewerten, wenn das Scitovsky-Kriterium erfüllt ist und die Änderung den Vertei-
lungspräferenzen entspricht (Little, 1950, 273ff.).
Die methodische Herausforderung liegt für die welfaristische Analyse somit ins-
gesamt darin, die WTP möglichst verzerrungsfrei zu messen. Neben Erhebungs-
methoden aus der empirischen Sozialforschung, welche durch Befragung oder Ex-
perimente die bekundeten Präferenzen (stated preferences) erfassen, können auch
Schlüsse über offenbarten Präferenzen (revealed preferences) aus realen Entschei-
dungen abgeleitet werden. Im Fall des oben beschriebenen Flughafens könnten Ver-
handlungen mit den Anwohnern aufgenommen werden, in denen mit einem Ver-
gleich ermittelt wird, welche Entschädigungszahlung geleistet werden müssten, da-
mit die Anwohner von einer gerichtlichen Auseinandersetzung absehen. Wenn die
Zahlung hypothetisch bleiben soll, könnten z.B. Experimente mit repräsentativen
Bevölkerungsgruppen durchgeführt oder marktlich bestimmte Preisdifferenzen für
zwei Häuser mit identischer Ausstattung, eines im Bereich des Flughafens, eines
außerhalb, ermittelt werden.
Neben den möglichen allokativen Widersprüchen müssen aber auch mögli-
che unerwünschte Verteilungswirkungen berücksichtigt werden. Schon das Pareto-
Kriterium kann wegen seiner Insensitivität gegenüber der Verteilung nicht als wert-
urteilsfrei angesehen werden, muss man doch immer einkalkulieren, dass eine als
hoch „ungerecht“ empfundene Allokation der Ressourcen als Pareto-optimale Lö-
sung resultieren kann. Auch eine Pareto-Verbesserung könnte die Zufriedenheit der
Individuen schmälern, wenn sich dadurch Ungleichheit vergrößert und die Nutzen-
wahrnehmung der einzelnen Individuen durch interdependente Nutzenfunktionen
untereinander nicht vollkommen unabhängig ist. Wenn in einem solchen Fall dem
Pareto-Prinzip entsprechend realloziiert wird, wird der Effizienz Vorrang vor der
Verteilung eingeräumt, womit ein Werturteil über die relative Vorziehenswürdigkeit
eines Ziels getroffen wird.
Noch gravierender sind die Werturteile, die in das KHKK eingehen: Der destil-
lierte Kompensationsgedanke sieht vollkommene Austauschbarkeit der individuel-
len Interessen im Hinblick auf die gesellschaftliche Wohlfahrt und eine „Enteig-
nung“ vor, wenn diesem weitgehenden Eingriff in die individuellen Rechte ein aus-
reichend großer „Gewinn“ gegenübersteht. Besonders kritisch ist dieses Prinzip im
Kontext des Gesundheitswesens zu diskutieren, wo ein Individuum in seiner Inan-
spruchnahme von Gesundheitsleistungen zugunsten anderer Individuen beschnitten
wird. Konsequent weiter gedacht könnte auch das Vorenthalten einer lebenserhal-
tenden Maßnahme durch das KHKK gerechtfertigt werden, wenn der Nutzenverlust
4 Die Schreibweise des Namens weicht in Lehrbüchern („Scitovsky“) von der Schreibweise in der
ursprünglichen Veröffentlichung („De Scitovszky“) ab.
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des betroffenen Individuums durch eine ausreichend große Anzahl von Personen
mit relativ geringerem Nutzenzugewinn aufgewogen wird. „The greatest happiness
of the greatest number“ (verwendet, aber nicht originär von Bentham, s. Scherni-
kau, 1992, 29) bietet damit die ethische Fundierung für Rationierung, im Kontext
des Gesundheitswesens in der Regel definiert als das bewusste Vorenthalten von
potentiell nutzenstiftenden Maßnahmen. Hier besteht ein Konflikt mit der deonto-
logischen Ethik, welche die Verantwortung gegenüber dem Individuum begründet
und das Aufrechnen der individuellen Interessen gegeneinander ablehnt (Gandjour
und Lauterbach, 2000).
2.2.3 Übergang vom project appraisal zum policy appraisal
Die Anwendung der Wohlfahrtsökonomik entwickelt sich weitgehend unabhängig
von ihrer theoretischen und methodologischen Fundierung, einfach aus der Notwen-
digkeit heraus, „common sense“ bei der Entscheidung über öffentliche Investitio-
nen walten zu lassen. Die Problematik öffentlicher Güter, wie z.B. beim Bau einer
Brücke, die nicht durch ein Benutzerentgelt finanziert werden soll, erschließt sich
den Entscheidungsträgern auch ohne vertiefte Lektüre der theoretischen Literatur.
Eine erste Kosten-Nutzen-Analyse als Entscheidungsgrundlage für eine Infra-
strukturinvestition in eine Brücke, führt deswegen schon Jules Dupuit 1844 durch
(Pearce, 1998; Barkmann und Marggraf, 2010). Dupuit prägt in diesem Zusammen-
hang den Begriff des „consumer surplus“5 für die Abweichung der individuellen
WTP vom tatsächlich zu zahlenden Preis. Der Brückenbau ist zu empfehlen, wenn
die potentiellen Einnahmen bei perfekt diskriminierenden Preisen (jedes Individu-
um wird in Höhe seiner eigenen WTP beteiligt) als gesammelter consumer surplus
die Errichtungskosten abdecken. Nicht notwendig ist, dass die Kosten der Brücke
durch eine Maut als administrativer Preis gedeckt werden. Wenn der zusätzliche
Nutzen, der der kollektiven WTP entspricht, die Errichtungskosten überwiegt, ist
die tatsächliche Einhebung der Maut nicht mehr zwingend notwendig, stattdessen
könnte - da das KHKK erfüllt ist - das Projekt auch mit öffentlichen Mitteln vorfi-
nanziert und durch Steuererhöhungen amortisiert werden.
Im Rahmen der umfangreichen Konjukturprogramme des „New Deal“ zur Ab-
wendung der „Großen Depression“ der 1930er Jahre, gewinnt die Kosten-Nutzen-
Analyse als Legitimationsgrundlage für öffentliches Handeln an Bedeutung (Pearce,
1998). Verschiedene gesetzgeberische Initiativen, wie z.B. der „Flood Control Act“
von 1936 sehen mit Formulierungen wie
„[. . . ] the benefits to whomever they accrue [should] exceed their costs.“ (Pearce, 1998)
zumindest eine nicht-formalisierte, aber bewusste Kosten-Nutzen-Abwägung vor.
5 „Consumer surplus“ wird im Deutschen wenig treffend mit „Konsumentenrente“ übersetzt, wo-
bei „Rente“ als Einkommen ohne Gegenleistung verstanden wird. Passender wäre „Konsumenten-
Mehrwert“.
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Mit zunehmender Formalisierung bilden sich Standards heraus, an denen sich die
beauftragten Ökonomen, häufig aus der Wissenschaft oder der wissenschaftsbasier-
ten Politikberatung, orientieren können. In den USA fasst seit den 1950er Jahren das
„Green Book“ Vorgaben für die Evaluation von öffentlichen Vorhaben zusammen.
Als eine seiner ersten Amtshandlungen führte Präsident Reagan die Kosten-Nutzen-
Analyse für gesetzgeberischen Vorhaben ein, um sicher zu stellen dass
„[. . . ] regulatory objectives shall be chosen to maximize the net benefits to society [. . . ]“
(Pearce, 1998)
und
„[. . . ] the alternative involving the least net cost to society shall be chosen [. . . ]“ (Pearce,
1998).
Die konkrete Ausgestaltung der Gesetze kann aber die Kosten-Nutzen-Analyse so-
gar untersagen, um die Dominanz des Wirtschaftlichkeitsprinzips in Abwägung mit
anderen politischen Zielen (z.B. Schutz vulnerabler Bevölkerungsgruppen oder De-
monstration militärischer Stärke) zu brechen.
Die Kosten-Nutzen-Analyse ist für öffentliche Großprojekte auch in der
Bundeshaushaltsordnung (BHO) (§7 BHO, früher „Nutzen-Kosten-Analyse“, heute
„Wirtschaftlichkeitsprüfung“) und damit im deutschen Verwaltungsrecht verankert,
sie wird aber nur selten und in der Regel beschränkt auf die Verkehrsplanung ein-
gesetzt (Barkmann und Marggraf, 2010). Barkmann und Marggraf (2010) weisen in
diesem Kontext auf die rechtlichen Grenzen der ökonomischen Evaluation im Ver-
waltungsrecht hin. Nach einem Rechtsgutachten sei es verfassungsrechtlich nicht
möglich, behördliche Entscheidungen gänzlich durch Kosten-Nutzen-Analysen zu
ersetzen, lediglich im Rahmen ihres Ermessensspielraums können öffentliche In-
stitutionen die Kosten-Nutzen-Analyse als ein Entscheidungskriterium heranzie-
hen, eine Einschränkung, die analog auf das Gesundheitswesen angewendet werden
kann.
2.2.3.1 Policy appraisal im Rahmen der Umweltökonomik
Ähnlich wie die Gesundheitsökonomik, als deren Geburtsstunde in der Regel Arrow
(1963) angesehen wird (s. Epigraph und Savedoff, 2004), entwickelt sich auch die
Umweltökonomik in den 1950er/1960er Jahren zur eigenständigen, angewandten
Disziplin. Pearce (2002) nennt die Theorie der „optimalen Nutzungsrate“ für er-
schöpfbare Bestände im Rahmen der Ressourcenökonomik und die Anwendung der
theoretischen wohlfahrtsökonomischen Literatur auf praktische Fragestellungen,
welche vor allem auf drei Publikationen im Jahr 1958 zurückgeht, als maßgebliche
intellektuelle Strömungen, aus denen sich die heutige Umweltökonomik speist. Be-
dingt durch die inhaltliche Nähe zu den ursprünglichen Sicherheits-, Infrastruktur-
und Ressourcenfragestellungen und vor dem Hintergrund des spezifischen Markt-
versagens in Form von Externalitäten und öffentlichen Gütern sowie der Anwen-
dung der Theoreme von Pigou und Coase greift die Umweltökonomik auch heute
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noch stark auf welfaristische Methodik zurück (Pearce, 2002; Gowdy, 2004; Bark-
mann und Marggraf, 2010), wobei diese theoretische Grundlage von der „ökologi-
schen Ökonomik“ als stärker kritische Richtung abgelehnt wird (Pearce, 2002).
Das ursprünglich auf einzelne Investitionen beschränkte project appraisal wird
in diesem Kontext auf die Evaluation von regulatorischen Eingriffen übertragen
und zum policy appraisal weiterentwickelt6. Die Herausforderung liegt dabei in der
Bewertung der incommensurables: Nutzenstiftende Güter ohne marktliche Preisbe-
stimmung (Barkmann und Marggraf, 2010). Getreu der methodologischen Grund-
lage müssen Mittel und Wege gefunden werden, um die Individuen zur Aufdeckung
ihrer Präferenzen (Präferenzelizitation, preference revelation) zu animieren, wo-
bei idealerweise Beobachtungen des tatsächlichen Marktverhaltens genutzt werden
können, welche u.a. die Problematik des Trittbrettfahrens bei der Bereitstellung öf-
fentlicher Güter abmildern.
Einen ersten Ansatz zur Präferenzermittlung schlägt Hotelling schon 1947 vor
(Pearce, 2002): Um den individuellen Nutzen aus dem Gebrauch ( recreational va-
lue) eines Nationalparks in Erfahrung zu bringen, könnten die Strecken ermittelt
werden, die von den Besuchern bei der Anreise zurückgelegt werden. Hohe Reise-
kosten sind dabei gleich zu setzen mit einer hohen WTP und entsprechend hohem
Nutzen aus dem Besuch des Nationalparks. So kann eine Nachfragekurve ermit-
telt werden, aus der unter Anwendung des welfaristischen Instrumentariums Kon-
sumentenrente und kompensierende und äquivalente Variation (s.o.) abgeleitet wer-
den können. Der ermittelte Nutzen beschränkt sich allerdings auf den Nutzwert (use
value) des Parks bei einem tatsächlichen Besuch. Darüber hinausgehender nonuse
value (nach Krutilla in der Umweltökonomik auch: passive value), zusammenge-
setzt aus Optionswert (potentielle Nutzung des Parks, option value) und durch sei-
nen Existenzwert (abstrakter Nutzen aus dem Vorhandensein ohne die Absicht, den
Park selbst zu nutzen, existence value in der Umweltökonomik oder altruistic value
in der Gesundheitsökonomik, Bala u. a., 1999), bleibt dabei unberücksichtigt.
Der travel cost approach wird zum Grundstein des hedonic pricing (Johansson,
1991, 110), also der ersatzweisen Bewertung von Gütern ohne marktliche Preisbe-
stimmung durch die in realen Markthandlungen offenbarten Präferenzen (revealed
preferences). Die Grundlage für diese Herangehensweise bilden direkte Vergleiche
zwischen zwei nahezu identischen Angeboten auf Güter- oder Arbeitsmärkten, die
sich lediglich durch den Preis bzw. die Entlohnung und im Hinblick auf eine weitere
Eigenschaft, in der Regel das verbundene Risiko oder die verbundene Risikoreduk-
tion, unterscheiden. Aus Entscheidungen der Individuen zum compensating wage
im wage-risk-trade-off oder der WTP für risk-averting-behaviour, z.B. durch ent-
sprechende Zusatzaustattung beim Kauf eines Kraftfahrzeugs, kann die WTA für
6 Die Begriffe project appraisal und policy appraisal werden im Rahmen dieser Arbeit in An-
lehnung an Weimer und Vining (2011, 354), Just u. a. (2004, s. Untertitel), Pearce (2002) und
Boadway und Bruce (1984, 297) gebraucht, um zwischen zeitlich und räumlich abgrenzbaren Pro-
jekten, speziell aus der Versorgungsforschung im Rahmen der gesundheitsökonomischen Evalua-
tion (z.B. die Evaluation eines Programms in der Integtrierten Versorgung (IV) mit Positivliste und
gestaffelter Zuzahlung im Rahmen eines kontrollierten Versuchs) und verstetigten policies (z.B.
die Festbetragsregelung) zu unterscheiden.
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ein marginales zusätzliches Risiko bzw. die WTP für eine marginale Risikoredukti-
on abgeleitet werden. Die Übertragung der marginalen WTP für eine Reduktion des
Mortalitätsrisikos auf das sichere Eintreten eines unerwünschten Ereignisses bzw.
auf das sichere Vermeiden eines solchen, ist umstritten, aber möglich, so dass ein
hypothetischer Wert für ein statistisches Leben bestimmt, der value of a statistical
life (VSL), werden kann.
Die Stärke des revealed-preferences-Ansatzes liegt in seiner Ableitung aus realen
Markthandlungen, seine Schwäche ist deswegen aber in der Eindimensionalität zu
sehen: Markthandlungen können nur für einzelne Nutzenaspekte wie die Reduktion
des Todesrisikos beobachtet werden. Für komplexere Fragestellungen, speziell auch
zur Erfassung des nonuse value, muss deswegen auf die Methode der in hypothe-
tischen Situationen bekundeten Präferenzen (stated preferences) zurück gegriffen
werden (Pearce, 2002). Hier kommen Befragungen zur bedingten Bewertung, die
contingent valuation method (CVM), und Experimente mit diskreter Auswahl unter
Alternativen, discrete choice experiments (DCE), entsprechend zur Nutzentheorie
von Lancaster zur Anwendung.
Die CVM wurde dabei in den USA im Rahmen der Festlegung von Schadenser-
satz (s.u.) und in Groß-Britannien als Grundlage von Pigou-Steuern für die Nut-
zung von Umweltressourcen regulatorisch eingebunden. Barkmann und Marggraf
(2010) nennen als weiteren Anwendungsfall die Chemikalienbewertung nach der
„Regulation concerning the Registration, Evaluation, Authorisation, and Restriction
of Chemicals (REACH)“-Verordnung (VO) in der EU (EG/1907/2006). Hier müs-
sen Entscheidungen über die Ausweitung und Einschränkung des Chemikalienge-
brauchs auf Basis einer „sozioökonomischen Analyse“ mit Kosten-Nutzen-Analyse
getroffen werden, wobei Methoden zur Präferenzelizitation eingesetzt werden kön-
nen, um den nonuse value bedrohter Umweltgüter zu bestimmen.
Eine wesentliche Rolle für die methodologische Weiterentwicklung der beding-
ten Bewertung als Methode zur Erhebung der WTP spielt die Verknüpfung mit
der rechtsprechenden Entscheidungsfindung in den USA. So wurde die CVM im
Rahmen der Schadensbestimmung nach der Exxon-Valdez-Ölkatastrophe 1989 vor
Alaska eingesetzt (Arrow u. a., 1993; Pearce, 2002). Die WTP der Bevölkerung im
Hinblick auf die Vermeidung der Katastrophe wurde so auf 2,8 bis 9,3 Mrd. US-
$ beziffert. Der Bundesstaat Alaska und die US-Regierung bestimmten schließlich
auf Basis der Ergebnisse einen von Exxon zu leistenden Schadensersatz in Höhe
von 1 Mrd. US-$. Exxon griff die Methodik der CVM an und die darauf folgen-
de Kontroverse führte zur Berufung des NOAA-Panels, welches, prominent besetzt
den beiden Nobelpreisträgern (Kenneth Arrow und Robert Solow), die Validität der
Methode überprüfen und Richtlinien für ihre Anwendung entwickeln sollte (Ar-
row u. a., 1993). Das Panel kam zu dem Ergebnis, dass die CVM als grundsätzlich
valide Methode anzusehen ist und empfahl die Präferenzelization in binären Ent-
scheidungssituationen, take it or leave it (TIOLI) (auch: closed end), da diese die
Kaufentscheidung imitieren. Zwischenzeitlich mehrt sich die Kritik an dem Ansatz
(z.B. Hausman, 2012), so dass im Fall der Shell-Plattform „Deepwater Horizon“
die Methode aufgrund wahrscheinlicher Überschätzung des Schadens bedingt durch
den hypothetical bias bewusst nicht mehr eingesetzt wurde.
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2.2.3.2 Project appraisal durch Kosten-Nutzen-Analyse in der
gesundheitsökonomischen Evaluation
Im Rahmen der Gesundheitsökonomik bestehen Vorbehalte bei der Monetarisie-
rung von Nutzen aus gesundheitspolitischen Eingriffen. Besonders sensibel wird
dabei die Nutzung des VSL, betrachtet, welcher herangezogen wird, um den Scha-
den, der durch einen Todesfall entsteht, zu quantifizieren. Aufbauend auf dem
Humankapital-Konzept (HK) von Mushkin (1962) wird der Nutzen einer gesund-
heitsrelevanten Maßnahme in frühen Kosten-Nutzen-Analysen zunächst nahezu
ausschließlich durch den vermiedenen Produktivitätsverlust als Gegenwartswert des
zukünftigen Einkommensstrom bestimmt (Weinstein und Stason, 1977; Robinson,
1986), womit das in den Formeln 2.1 ff. wiedergegebene Entscheidungskriterium
zugrundegelegt wird.
Monetär bewerteter Nutzen XB = HKB−HKA (2.1)
Intervention durchführen, wenn CB ≤ XB ⇒CB ≤ (HKB−HKA) (2.2)
d.h. Netto-Kosten CB− (HKB−HKA)≤ 0 (2.3)
Sehr kritisch ist an diesem rudimentären „älteren“ Ansatz der cost-benefit ana-
lysis (CBA) die implizite Bevorzugung erwerbstätiger Personen zu sehen. Da der
Erfolg einer Maßnahme vor allem daran gemessen wird, ob es gelingt, Human-
kapitalverlust zu vermeiden, erfüllen in der Tendenz eher Maßnahmen, von denen
junge und gesunde Personen profitieren, das Kriterium des positiven Netto-Nutzens.
Die subjektive Bewertung, die nach der welfaristischen Logik ausschlaggebend sein
soll, wird dagegen gar nicht berücksichtigt.
Wegweisend für die Versicherungsökonomik führen Schelling u. a. (1968) und
Mishan (1971) deswegen die WTP für Risikoreduktionen als Effektgröße ein (s.
auch Abb. 2.1). Fast schon polemisch überschreibt Mishan (1971) sein Plädoyer
zur Anwendung des KHKK und der CV in diesem Kontext mit „Evaluation of Li-
fe and Limb“. Als zentrales Argument weist er darauf hin, dass die Heranziehung
des Produktivitätsverlustes nicht dem KHKK entspricht, da so nicht die subjekti-
ve Bewertung der Individuen zum „Wert eines statistischen Lebens“ zum Tragen
kommt. Mishan (1971) plädiert dafür, die WTP für eine Verminderung des Risikos
als offenbarte Präferenz zu betrachten, aus der der Nutzen aus einem „geschenkten“,
statistischen Leben abgeleitet werden kann. Hieraus entwickelt sich die Methodik
der Kosten-Nutzen-Analyse im engeren Sinne (i.e.S.), CBA, indem zunächst den
Kosten (C) einer Intervention (B im Vergleich zur Alternative A) der vermiedene
Verlust an statistischem Leben, VSL, als Nutzen (X) in monetären Einheiten gegen-
übergestellt wird.
Die wesentliche Stärke dieser analytischen Herangehensweise liegt darin, dass
der Nutzen als Effektgröße subjektiv bestimmt wird und allein aus den revealed
preferences abgeleitet werden kann. Die Schwäche besteht aber darin, dass ledig-
lich eine Variation des Mortalitätsrisikos bewertet werden kann. Mehrdimensionale
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gesundheitsrelevante Auswirkungen politischer Eingriffe können dagegen den Kos-
ten nicht gegenübergestellt werden.
Das in den Formeln 2.4 ff. abgebildete Entscheidungskriterium der „älteren“
CBA kann anhand eines praktischen Beispiel zur Durchführung von Routine-Tests
auf HIV im Krankenhaus verdeutlicht werden (La Croix und Russo, 1996): Der Nut-
zen der Routinetests besteht darin, dass das Personal zusätzliche Schutzmaßnahmen
ergreifen kann; der Patient selbst kann zu einem frühen Zeitpunkt mit antiretrovi-
raler Therapie beginnen und der Patient kann zusammen mit seinem Partner die
Transmissionswahrscheinlichkeit verringern. Aus der Infektionswahrscheinlichkeit
und der Mortalität bei Infektion kann zusammen mit dem VSL, der im konkreten
Fall basierend auf einer Literaturrecherche mit 4,4 Mio. US-$ veranschlagt wor-
den ist, der erwartete monetarisierte Nutzen der Maßnahme als vermiedener VSL-
Verlust bestimmt und den Kosten gegenüber gestellt werden.
Monetär bewerteter Nutzen XB =V SLB−V SLA (2.4)
Intervention durchführen, wenn CB ≤ XB ⇒CB ≤ (V SLB−V SLA) (2.5)
d.h. Netto-Kosten CB− (V SLB−V SLA)≤ 0 (2.6)
Eine naheliegende, pragmatische Weiterentwicklung im Rahmen der practical
cost-benefit-analysis (s.u.) führt zur CBA vom Typ I bei der der Nutzen (X) in den
vermiedenen Krankheitskosten (K) besteht und die Durchführung der Maßnahme
nach dem in den Formeln 2.7 ff. wiedergegebenen Entscheidungskriterium zu emp-
fehlen ist, wenn die Netto-Kosten negativ sind, also die vermiedenen Krankheits-
kosten die Interventionskosten aufwiegen.
Monetär bewerteter Nutzen XB = KA−KB (2.7)
Intervention durchführen, wenn CB ≤ XB ⇒CB ≤ (KA−KB) (2.8)
d.h. Netto-Kosten CB− (KA−KB)≤ 0 (2.9)
Allerdings ist im Kontext des Gesundheitswesens die daraus abgeleitete Ent-
scheidungsregel nur in eine Richtung aussagekräftig: Sofern die vermiedenen
Krankheitskosten die Interventionskosten überwiegen und den Individuen kein un-
vertretbarer subjektiver Schaden aus der Intervention entsteht7, ist die Maßnahme
eindeutig zu empfehlen. Im umgekehrten Fall, wenn die Interventionskosten die
vermiedenen Krankheitskosten überwiegen, ist die Maßnahme aber nicht eindeutig
abzulehnen. Das Problem liegt darin, dass zunächst nur kommensurable und unmit-
telbar tangible Größen herangezogen werden. Ein Anwendungsfall ist z.B. in der
Grippe-Impfung zu sehen: Wenn die vermiedenen Kosten der Behandlung der Grip-
pe und der Komplikationen der Grippeerkrankung als Gegenwartswerte größer sind
als die Kosten des Impfstoffs, der Verabreichung der Impfung und der Behandlung
von Impfkomplikationen, dann führt die Durchführung der Impfung zu einem mo-
7 Z.B. durch eine längere Quarantäne gegen den Willen des Individuums.
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netären Gewinn und so zu einem Zugewinn an Wohlfahrt. Ist das aber nicht der Fall,
z.B. weil die Krankheitskosten hoch diskontiert werden, kann die Grippe-Impfung
nicht eindeutig abgelehnt werden. Denn es ist immer noch möglich, dass der sub-
jektive Nutzen der Individuen aus der Vermeidung der Erkrankung ganz unabhängig
von der „greifbaren“ Entlastung der Gesundheitsausgaben die Durchführung recht-
fertigt.
Das erweiterte Entscheidungskriterium der CBA (Typ II, s. Formeln 2.10 ff.)
stellt den Kosten also den monetär bewerteten Nutzen angenähert durch die WTP
gegenüber:
Monetär bewerteter Nutzen XB =WT PB (2.10)
Intervention durchführen, wenn XB ≥CB ⇒WT PB ≥CB (2.11)
d.h. Netto-Nutzen WT PB−CB ≥ 0 (2.12)
Nur die letzte Variante, also die CBA vom Typ II, führt in Übereinstimmung mit
der welfaristischen Theorie als Entscheidungskriterium zu verzerrungsfreien Allo-
kationen, da sie den Nutzen in seiner ganzen Breite „einfängt“, wofür allerdings in
der Regel stated preferences unumgänglich sind. Beispielhaft kann hier eine Stu-
die aus Groß-Britannien angeführt werden (Ryan u. a., 1997), in der Frauen mit-
tels CVM mit closed end (ja/nein zu einem vorgeschlagenen Preis, s.o.) nach ihrer
WTP für zwei Varianten der vorgeburtlichen Betreuung (durch eine Kombination
aus Hausarzt und Hebamme oder durch einen Facharzt) befragt wurden. Die Frauen
benannten für beide Alternativen keine signifikant unterschiedliche WTP, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass sie nicht aus einer Alternative einen höheren
Nutzen ziehen. Wenn die Frauen ausreichend über die medizinischen Risiken auf-
geklärt wurden, kann hier in Übereinstimmung mit den individuellen Präferenzen
die günstigere Variante als wohlfahrtssteigernde Alternative gewählt werden.
Zarnke u. a. (1997) weisen nach einer systematischen Literaturrecherche zu den
zwischen 1991 und 1995 unter dem Schlagwort „CBA“ veröffentlichten Studien
darauf hin, dass von den 95 identifizierten Studien weniger als die Hälfte (32%)
„ältere“ CBA und CBA des Typ II, also Kosten-Nutzen-Analysen im eigentlichen
Sinne („bona fide CBA“, Zarnke u. a., 1997) waren. Beim dominanten CBA-Typ I
(53%) handelt es sich lediglich um Kosten-Analysen, da der Nutzen als vermiede-
ne Kosten und damit ohne subjektive Einflüsse bestimmt wird. Aufgrund ungelöster
methodischer Probleme bei der Ermittlung der WTP vor allem durch die CVM über-
wiegen - bis Ende der 1990er Jahre - auch unter den „bona fide CBA“ die Analysen,
die den vermiedenen Humankapitalverlust als Nutzen zugrunde legen.
„Echte“ Kosten-Nutzen-Analysen, in denen der Nutzen rein subjektiv bestimmt
wird, bleiben damit selten und werden zunehmend durch Analysen mit Kosten-
Effektivitäts-Prinzip (s.u.) verdrängt. In drei Übersichtsarbeiten bereiten Warner
und Hutton (1980); Elixhauser u. a. (1993) und Elixhauser u. a. (1998) die Zusam-
mensetzung der im Zeitraum 1966 bis 1996 in Medline erfassten gesundheitsöko-
nomischen Evaluationsstudien auf (s. Tab. 2.1 und 2.2). Während von den ersten
119 Publikationen zwischen 1966 und 1973 noch mehr als die Hälfte (57,9%)
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als Kosten-Nutzen-Analysen i.e.S. klassifiziert werden können, überwiegen un-
ter den 2.274 Evaluationen, die zwischen 1991 und 1996 publiziert werden, die
Kosten-Effektivitäts-Analysen mit einem Anteil von 80,65% deutlich. Nach 1997
nimmt die Zahl der veröffentlichten Evaluationen drastisch zu, so dass eine Vol-
lerhebung nicht mehr möglich ist. Zwischen 1997 und 2010 werden jedes Jahr
zwischen 2.000 und 3.000 Publikationen in Medline erfasst, die mit dem MeSH-
Term8) „Cost-Benefit-Analysis“ verschlagwortet werden (eigene Erhebung). Da
dieser MeSH-Term in Medline synonym für gesundheitsökonomische Evaluation,
also KNB i.w.S., verwendet wird, kann ohne eine Sichtung der einzelnen Publi-
kationen keine Unterscheidung zwischen Kosten-Effektivitäts-Analysen und Netto-
Nutzen-Bestimmungen vorgenommen werden.
Warner und Hutton 1980
1966 - 1973 1974 - 9178
Total 119 366
CBA + CEA k.A. k.A.
CEA/(CEA + CBA) % 42,10% 53,20%
Prevention % 44,70% 22,00%
Diagnosis % 18,80% 30,90%
Treatment % 36,50% 47,20%
Tab. 2.1 Anteil Kosten-Nutzen-Analyse 1966 bis 1978 (Warner und Hutton, 1980)
Elixhauser u.a. 1993/1998
1979 - 1984 1985 - 1990 1991 -1996
Study Report 716 1179 2274
Other 607 702 1265
Total 1323 1881 3539
CBA 278,5 401 430
CEA 399,5 724 1792
CEA/(CEA + CBA) % 58,92% 64,36% 80,65%
Prevention 128,5 205,2 352
Prevention, medically oriented 102 170,5 251
Prevention, education/behavior 27 39,5 114
Prevention % 20,40% 19,05% 16,49%
Diagnosis 231,5 380,6 557
Diagnosis % 36,75% 35,34% 26,09%
Treatment 270 491,2 1226
Treatment % 42,86% 45,61% 57,42%
Tab. 2.2 Anteil Kosten-Nutzen-Analyse 1979 bis 1996 (Elixhauser u.a., 1993; Elixhauser u.a.,
1998)
8 Medical subject headings (MeSHs).
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Dieser abnehmende Anteil der CBA erklärt, warum die Nutzung von CVM im
Rahmen der gesundheitsökonomischen Evaluation nicht als weit verbreitet ange-
sehen werden kann und speziell kaum einen Beitrag zur regulatorischen Entschei-
dungsfindung leistet (Donaldson u. a., 2006). CVM, „bedingte Bewertung“, ist eine
Befragungstechnik, bei der durch offene (open end) oder geschlossene Fragen (clo-
sed end, auch TIOLI), ggf. auch durch eine Auswahl (payment scale) oder eine Auk-
tion (bidding game) die WTP der Studienteilnehmer für eine Gesundheitsleistung
erhoben wird. So leisten z.B. Nocera u. a. (2002) mit einer Studie zu verschiedenen
Angeboten der Entlastung bei Alzheimer nach eigenen Worten eher einen Beitrag
zur Methodenentwicklung, indem verschiedene Verfahren zur WTP-Elizitation auf
Übereinstimmung getestet werden, als dass aus den Ergebnissen eine Empfehlung
an mögliche Entscheidungsträger abgeleitet werden soll.
Im Kontext der Umweltökonomik (s.o.) benennt Pearce (2002) die CVM als ver-
breitete, aber wenig verlässliche Methode. Das NOAA-Panel sieht die CVM grund-
sätzlich als valide an und favorisiert die dichotome Wahl (Erwerb zu einem gege-
benen Preis, auch TIOLI-offer), da diese Technik durch die Imitation einer Kauf-
handlung als realitätsnah eingeschätzt wird. Zu den ungelösten Problemen gehört
aber vor allem die hypothetische Situation, in welcher die Budgetrestriktion durch
die Probanden nicht ausreichend berücksichtigt wird. Das verstärkt u.a. die Tendenz
zum yea-saying (auch: hypothetical bias, Hausman, 2012), der Angabe hoher WTP,
um generelle Zustimmung auszudrücken (s. zu diesem und weiteren Bias: Bayoumi,
2004). Verfeinerte Methoden (z.B. in Nocera u. a., 2002) fragen deswegen vor der
WTP die generelle Zustimmung zur zu bewertenden Maßnahme ab. Der im Fall der
Exxon-Valdez-Katastrophe (s.o.) bestimmte Schaden durch den Verlust an nonuse
value beträgt ein Vielfaches des unmittelbaren Schadens, welcher der küstennahen
Wirtschaft entstanden ist und wird heute als deutlich überschätzt angesehen. Insge-
samt gelten einige methodische Probleme bei der Anwendung der CVM als noch
nicht gelöst, wobei die mögliche Verzerrung durch die Zahlungsfähigkeit („ability
to pay“), welche mit einer Ressourcenallokation auf Basis von Bedarf („need“, s.u.)
unvereinbar ist, besonders kritisch gesehen wird (Donaldson u. a., 2006).
Mit den DCE gewinnt aber eine andere Technik mit stated preferences an Be-
deutung. Bekker-Grob u. a. (2012) identifizieren in einer systematischen Litera-
turrecherche für den Zeitraum 2001 bis 2008 114 relevante Studien, womit die
Zahl durchgeführter Experimente von drei pro Jahr zwischen 1990 und 2000 (Ry-
an und Gerard, 2003) auf 14 pro Jahr deutlich angestiegen ist. DCE stützen sich
auf die multi-attributive Nutzentheorie nach Lancaster, wobei den Probanden ver-
schiedene Alternativen mit unterschiedlichen Ausprägungen der Attribute zur Aus-
wahl gegeben werden (Ryan u. a., 2006). Der Vorteil der DCE gegenüber der CVM
liegt in der differenzierteren Nutzenbestimmung, da nicht nur die Bewertung ei-
nes Programms als Ganzes erfragt werden kann, sondern auch Teilaspekte von und
Interaktionseffekte zwischen verschiedenen Attributen berücksichtigt werden kön-
nen. Darüber hinaus können DCE anders als Erhebungen zur health-related quali-
ty of life (HRQoL) (s.u.), welche auf standardisierten Erhebungen beruhen und in
die Berechnung von QALY eingehen, nicht-gesundheitsrelevante oder prozessuale
Aspekte der Erbringung einer Gesundheitsleistungen als eigene Attribute in die Be-
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wertung einbeziehen. So eröffnen sich Anwendungsmöglichkeiten in patientenzen-
trierten HTA-Institutionen (z.B. das Patient-centered Outcomes Research Institu-
te (PCORI), s. Abschnitt 3.3.5), bislang wurden DCE aber noch nicht regulatorisch
eingebunden.
2.3 Kritik an der paretianischen Wohlfahrtsökonomik
Die Kritik an der paretianischen Wohlfahrtsökonomik kann grob in zwei Bereiche
aufgeteilt werden: Zum Einen ist hier die Kritik an der Umsetzung der theoretischen
Grundlagen zu nennen, speziell die Kritik an den Kompensationskriterien, darauf
aufbauend am partialanalytischen Ansatz und der Monetarisierung von Nutzen (s.
Abschnitt 2.2.2). Zum Anderen ist fundamentalere Kritik an den normativen Grund-
lagen und den impliziten Annahmen geäußert worden. Diese Kritik führt zu alter-
nativen methodischen Herangehensweisen an die Politikbewertung, die aber wegen
der sehr breiten Definition von „Wohlfahrtsökonomik“ noch dazu gezählt werden
können (s. Abschnitt 2.1).
2.3.1 Kritik durch Amartya Sen
Der prominenteste Kritiker des paretianischen wohlfahrtsökonomischen Ansatzes
ist Amartya Sen (*1933, von der schwedischen Reichsbank in Gedenken an Alfred
Nobel gestifteter Preis in 19989, Gaertner, 2009). Er prägt 1979 den Begriff des
„Welfarismus“ für jene Methoden, die allein auf den individuellen Nutzen als Infor-
mationsgrundlage einer öffentlichen Entscheidung abstellen (Sen, 1979b,a). Dabei
ist es kaum möglich, die Kritik, die von der Social Choice Theorie in die theo-
retische Wohlfahrtsökonomik und von da in die angewandte Wohlfahrtsökonomik,
speziell in die Entwicklungsökonomik, reicht, vollständig wiederzugeben. Atkinson
(1999) listet schon anlässlich der Verleihung des Nobel-Preises 1998 23 Bücher und
über 250 Veröffentlichungen in Journals auf - und Sen schreibt noch immer (Sen,
2013). Deswegen muss sich die Darstellung vor allem auf Sekundärquellen stützen
und auf die Kritikpunkte beschränken, die wesentlich für methodische Fragen sind.
9 Die Vergabe des Nobelpreises an einen philosophisch versierten Ökonomen, der so deutlich nicht
der Chicagoer Schule zuzurechnen ist, hat für Entrüstung gesorgt. Pressman und Summerfield
(2000) sehen es als Möglichkeit an, dass Amartya Sen ausgezeichnet wurde, weil die Preisträger
des Vorjahres, Myron Scholes und Robert Merton, prototypische „Chicago Boys“ (wenn auch nicht
aus Chile), im gleichen Jahr als Beteiligte des Hedge-Fonds „Long-Term Capital Management“ im
Mittelpunkt der bis dahin Aufsehen erregendsten staatlichen Rettungsaktion für ein in Notlage
geratenes Finanzinstitut standen. Das Black-Scholes-Modell, das im Wesentlichen aussagt, dass
Finanzmärkte nicht kollabieren können, weil das rationale Verhalten der Anleger sie immer zum
langfristigen Gleichgewicht ohne Arbitrage zurückführt, gilt nach wie vor als mathematische Ab-
sicherung für spekulative Investments (Lowenstein, 2001). Nur die Rettungsaktionen wurden noch
etwas Aufsehen erregender.
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Besonders scharf kritisiert Sen den „Nihilismus“ der neueren theoretischen
Wohlfahrtsökonomik, speziell der Richtung, welche auf ordinalem und interperso-
nell nicht-vergleichbarem Nutzen beharrt (Atkinson, 1999). Da unter diesen Bedin-
gungen das Arrow’sche Unmöglichkeitstheorem nicht aufgelöst werden kann (s.o.),
können keine Handlungsempfehlungen für die Politik formuliert werden. Als Ei-
genschaften des Utilitarismus und damit der „traditionellen“ Wohlfahrtsökonomik
benennt Sen (1979b):
1. Konsequentialismus
Der Konsequentialismus knüpft die moralische Bewertung an das (erwartete) Er-
gebnis und nicht an die Intention. Die EbM z.B. ist als konsequentialistische Me-
thode zu charakterisieren (s. Abschnitt 2.4.4), da die Behandlungsentscheidung
und die Erfolgsbewertung nicht basierend auf Vermutungen zu physiologischen
Zusammenhängen, sondern ausschließlich auf der Basis des Effektivitätsnach-
weises getroffen wird (Raspe, 2000a). Die ärztliche Empfehlung, eine alternati-
ve Behandlungsmaßnahme zu nutzen, welche diesen Effektivitätsnachweis nicht
erbringen kann, wäre damit als unmoralisch zu werten, unabhängig davon, ob
der Arzt die Absicht hat, eine Heilung herbei zu führen oder böswillig handelt.
Umgekehrt ist die Anwendung einer Behandlung mit ungeklärtem Wirkprinzip
nicht unmoralisch, solange sich die Maßnahme unter kontrollierten Bedingungen
als sicher und wirksam erwiesen hat.
2. Welfarismus
Welfarismus bezeichnet die Bedingung, dass soziale Entscheidungen basierend
auf der sozialen Wohlfahrt getroffen werden sollen, welche lediglich und aus-
schließlich durch die aggregierten individuellen Nutzen bestimmt wird. In der
Konsequenz bedeutet das, dass die Entscheidung nur vom individuellen Nutzen
geleitet wird, den das Individuum durch autonome Handlungen maximiert und
intersubjektiv nicht vergleichbar erlebt. Dabei ist strittig, woraus Nutzen ent-
steht. Kritiker des welfaristischen Ansatzes unterstellen teilweise, dass Nutzen
allein aus dem Konsum von Gütern entsteht, wodurch nicht-greifbare Auswir-
kungen von politischen Eingriffen, wie z.B. die Förderung familiärer Stabilität,
nicht wohlfahrtssteigernd wirken. Bergson geht dagegen von einer Wohlfahrts-
funktion aus, in die auch prozessuale Aspekte und nicht-tangible Ursachen für
Nutzen eingehen.
3. Summenbildung (sum-ranking) über die individuellen Nutzen zur Bestimmung
der gesamtgesellschaftlichen Wohlfahrt.
Die Summenbildung ist ein Charakteristikum des Utilitarismus und der älteren
Wohlfahrtsökonomik. Während Pigou aus der Summenbildung eine egalitäre
Schlussfolgerung zieht (bei identischen Nutzenfunktionen und abnehmendem
Grenznutzen aus Einkommen wird die soziale Wohlfahrt durch die Gleichver-
teilung von Einkommen maximiert, s. Schernikau, 1992, 70), weist Sen (1973,
18ff.) mit dem weak equity axiom auf eine weitere Verschärfung von Ungleich-
heit hin, wenn eine Person, z.B. bedingt durch eine Behinderung, ein höhe-
res Einkommen benötigt, um das gleichen Nutzenniveau wie eine Person oh-
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ne Einschränkungen zu erreichen (Atkinson, 1999)10. Als spezifische Annah-
me zum funktionalen Zusammenhang wurde das sum-ranking von der neueren
Wohlfahrtsökonomik verworfen. Die paretianische Wohlfahrtsökonomik legt nur
einen unbestimmten funktionalen Zusammenhang zugrunde, so dass hier ledig-
lich davon ausgegangen wird, dass die Wohlfahrt aus aggregiertem Nutzen be-
steht, die Art der Aggregation bleibt aber unbekannt. Das sum-ranking kann je-
doch als stellvertretend für jede Form der Aggregation angesehen werden, wenn
daraus die die unerwünschten Verteilungseigenschaften des „gegeneinander Auf-
rechnens“ resultieren und der Nutzenzugewinn des einen Individuums den Nut-
zenverlust eines anderen kompensieren kann (Atkinson, 1999).
Als vierte Eigenschaft wird in verschiedenen Publikationen (z.B. Brouwer
u. a., 2008) noch die unbedingte individuelle Souveränität bzw. das strikte Non-
Paternalismus-Prinzip aufgeführt. Es unterscheidet sich vom Welfarismus insofern,
als dass das Non-Paternalismus-Prinzip vorgibt, dass lediglich das Individuum be-
urteilen kann, ob es Nutzen erlebt oder nicht. Der Welfarismus unterstellt dagegen,
dass die Argumente der Wohlfahrtsfunktion ausschließlich aus individuellem Nut-
zen bestehen.
Pressman und Summerfield (2000) listen auf dieser Basis sieben Kritikpunkte
auf, welche zwar theoretisch sind, aber doch vor allem klassische Probleme der
Entwicklungsökonomik aufgreifen:
1. Mangelnde Eignung der Nutzenmaximierung zur Beschreibung tatsächlichen
menschlichen Verhaltens:
Verdeutlicht wird dieses Manko am Beispiel des Wählens. Für ein nutzenma-
ximierendes Individuum wäre es eigentlich nicht rational, wählen zu gehen. Die
Wahrscheinlichkeit auf dem Weg einen Unfall zu erleiden, ist höher als die Wahr-
scheinlichkeit, dass die eigene Stimme den Ausschlag gibt. Trotzdem nehmen
Menschen die Möglichkeit zu wählen wahr (und bevorzugen in der Regel echte
Demokratie vor imitierten Wahlen in Diktaturen), weswegen weitere Erklärun-
gen für menschliches Verhalten gefunden werden müssen.
2. Rationales Verhalten, definiert als ständige Abwägung zwischen Kosten und Nut-
zen, kann zu sozial absurdem und wenig zielführendem Verhalten(rational fools)
führen:
Dieser Kritikpunkt wird durch das Gefangenen-Dilemma illustriert, welches sich
in den verschiedensten Alltagssituationen wiederfindet. Ein vollständig rationa-
les Individuum dürfte niemanden bitten, ihm einen Gefallen zu tun, da es immer
antizipieren müsste, dass sich auch das andere Individuum perfekt rational ver-
hält und den Gefallen ggf. zu seinem Vorteil nutzt.
3. Die Bildung von Präferenzen ist nicht unabhängig von den Erfahrungen des In-
dividuums:
Die welfaristische Analyse nimmt entsprechend zum Non-Paternalismus-Prinzip
Präferenzen als gegeben an, womit Werturteile vermieden werden sollen. Dass
diese vermeintliche Werturteilsfreiheit aber selbst moralisch in Frage zu stellen
10 Ein Argument, das auch der US-Präsident George H. Bush verwendete, um 1991 die Umsetzung
des OHP zu stoppen (Bodenheimer, 1997).
2.3 Kritik an der paretianischen Wohlfahrtsökonomik 97
ist, wird deutlich, wenn z.B. ein Vater die medizinische Behandlung seiner Kin-
der verweigert, da er selbst in der Jugend keinen Zugang zu medizinischen Leis-
tungen hatte und Ärzten deswegen misstraut. Die Präferenzen des Vaters sind
zwar gegeben, aber nicht unabhängig von den Verwirklichungschancen, die ihm
selbst eingeräumt worden sind, wodurch die reine Umsetzung seiner Präferenzen
Ungleichheit verfestigt.
4. Das Individuum ist nicht immer eine autonome Einheit:
Der Wohlstand eines Haushaltes hängt nach welfaristischer Herangehensweise
von aggregierten Haushaltseinkommen ab, wobei davon ausgegangen wird, dass
dieses intern nach den Gerechtigkeitsvorstellungen der Mitglieder des Haushalts
verteilt wird. Denkbar wäre aber auch ein gravierendes Ungleichgewicht, in dem
nur ein Familienmitglied nahezu alle Ressourcen für sich beansprucht, wodurch
die Wohlfahrt des Haushaltes insgesamt gemindert wird.
5. Nicht alle Quellen von Nutzen und Schaden können marktlich gehandelt werden:
Während die welfaristische Analyse von intangiblen Gütern und überindividuel-
lem Nutzen (z.B. aus stabilen sozialen Netzwerken) nahezu vollständig abstra-
hiert, können diese Aspekte ausschlaggebend dafür sein, inwieweit das Individu-
um die ihm zur Verfügung stehenden Ressourcen nutzen kann.
6. Pareto-optimale Allokationen können mit gravierenden Ungleichheiten verbun-
den sein.
7. Das Pareto-Prinzip kann unvereinbar mit zivilen Wertvorstellungen sein:
Dieser Punkt wird durch die Unmöglichkeit „paretianischer Liberalität“ am Bei-
spiel des leicht anstößigen Romans „Lady Chatterley“ illustriert (Backhaus,
1980; Sen, 1970a). Eine andere Veranschaulichung wären z.B. konfligierende
missionarische Ideologien. Eine liberale Grundhaltung fordert, dass jedes Indivi-
duum die Handlungen, die kein anderes Individuum betreffen, vollkommen auto-
nom entscheiden kann. Bei zwei Individuen mit unterschiedlichen Moralvorstel-
lungen aber, von denen das eine anzüglich einen Nutzen daraus zieht, dass beide
den Roman lesen, während dieses wiederum puritanisch Nutzen daraus zieht,
dass keiner dieses Buch liest, gibt es unter der Bedingung, dass jede Individu-
um für sich entscheiden kann, ob es den Roman konsumiert oder nicht, keine
Pareto-optimale Lösung und damit auch kein Gleichgewicht.
2.3.2 Capabilities approach als Gegenkonzept zur
Nutzenmaximierung
Mit dem capabilities approach formuliert Sen eine Alternative zur angewandten
Wohlfahrtsökonomik welfaristischer oder utilitaristischer Prägung (Gasper, 1997;
Robeyns, 2005; Kuklys und Robeyns, 2005). Grundlage des Ansatzes ist die Not-
wendigkeit zusätzlicher Informationen über dem Nutzen hinaus in der Entschei-
dung über Ressourcenallokation. In überspitzten Metaphern karikiert Sen Entschei-
dungen, die auf die Wohlfahrtsmaximierung allein über den Nutzen der beteiligten
98 2 Methode: Extra-welfaristische policy-Evaluation
Individuen abzielen, z.B. indem er darauf verweist, dass der Nutzen, den der geigen-
spielende Nero aus dem Abbrennen Roms zieht, den Schaden der Römer aufwiegen
kann - denn wer weiß schon, wie groß Neros interpersonell nicht vergleichbarer
Nutzen tatsächlich ist? -, weswegen man bei konsequenter Anwendung utilitaristi-
scher Prinzipien Nero gewähren lassen müsste11 (Sen, 1970b).
Fleurbaey (2009) charakterisiert den capabilities-Ansatz als intermediäre Lösung
zwischen rein nutzen- und rein ressourcenorientierten Herangehensweisen (s. Ab-
schnitt 2.2). Anders als der bedarfsorientierte Ansatz, der Zustandsveränderung al-
lein danach beurteilt, ob eine exogen festgestellte Deprivation ausgeglichen wurde
(s. Abschnitte 2.4.1 und 2.4.2), enthält der capabilities-Ansatz eine subjektive Kom-
ponente, diese wird aber ergänzt durch exogene Vorgaben zu Gütern, zu denen die
Individuen Zugang haben sollten. In der Umsetzung entfernt sich der capabilities-
Ansatz vom welfaristischen Ansatz, in dem Sinne, dass der Konsequentialismus
beibehalten wird und der individuellen Souveränität ebenfalls ein hoher Stellenwert
eingeräumt wird, die Informationsgrundlage für die Beurteilung aber erweitert wird
durch prozessuale Aspekte und exogene Festlegungen zu erstrebenswerten Gütern,
die nicht zwingend konsumiert werden müssen, aber mit dem Entwicklungsfort-
schritt zugänglich gemacht werden sollten.
Robeyns (2005) nennt die Interdisziplinarität als wesentliche Eigenschaft des ca-
pabilities-Ansatzes, wobei sie sich vor allem auf die Bedeutung der Philosophie für
die normative Fundierung und die Rolle der Sozialwissenschaften für die methodi-
sche Umsetzung bezieht.
Das Konzept beruht auf den beiden Begriffen functioning (grob übersetzt mit
„Funktionieren“ oder „Funktionsfähigkeit“) und capabilities (Verwirklichungs-
chancen) (Kuklys und Robeyns, 2005; Robeyns, 2005). Der Anspruch des Ansatzes
liegt darin, alle Dimensionen des menschlichen Wohlbefindens zu erfassen. Die Un-
terscheidung zwischen den Gütern als Mittel und den functionings und capabilities
als Zweck erschließt sich aus der Abgrenzung zu Rawls. Die „Grundgüter“ (primary
goods) mit denen Rawls Rechte, Einkommen und Chancen bezeichnet und für die
Zugangsgerechtigkeit hergestellt werden soll, werden zur Beurteilungen von Verän-
derungen herangezogen, indem jede Zustandsveränderung daran gemessen wird, ob
das mit Grundgütern am schlechtesten ausgestattete Individuum eine Besserstellung
erfährt. In der Diktion von Sen sind auch diese Grundgüter lediglich Mittel zum
Zweck, genauso wie marktlich handelbare und marktlich nicht handelbare Leis-
tungen und Güter. Veränderungen werden nicht daran gemessen, wie viele Mittel
sie den Individuen zur Verfügung stellen, sondern was sie den Individuen ermögli-
chen. Am Beispiel eines Fahrrads (Robeyns, 2005): Es ist weder wesentlich, dass
jeder eines erhält, noch ist die Ausstattung relevant, sondern für die Beurteilung ei-
ner Zustandsveränderung als Wohlfahrtszugewinn ist wesentlich, dass die Fahrräder
das functioning „Mobilität erlauben“. Die persönlichen, sozialen und ökologischen
Rahmenbedingungen haben dabei einen Einfluss darauf, inwieweit das Vehikel ge-
11 Den Verweis auf den vermeintlich geigespielenden Nero liest man in der einschlägigen Literatur
so häufig, dass der arme Mann hier einmal rehabilitiert werden soll: Die Geschichtswissenschaft
hebt heute hervor, dass sich Nero mitnichten am Feuer erfreut, sondern stattdessen in der Brand-
bekämpfung mitgewirkt hat (Von Flocken, 2008).
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nutzt werden kann. Robeyns (2005) nennt beispielhaft eine restriktive Gesetzgebung
, welche die Bewegungsfreiheit (ein Grundgut in der Terminologie von Rawls) von
Frauen einschränkt, als Faktor, welcher die Konversion von Gut zu functioning ver-
hindert.
Der Begriff der capabilities ist hoch abstrakt. Im Wesentlichen bestehen die ca-
pabilities einer Person aus der Menge der ihr zugänglichen functionings (Kuklys
und Robeyns, 2005). Wenn z.B. die Ernährung und die Unterbringung, sowie die
gesundheitliche Versorgung, die Mobilität und Partizipation an der öffentlichen Ent-
scheidungsfindung gesichert sind, dann konnte die Person functionings in einem ge-
gebenen Umfang realisieren. Darüber hinaus bedeutet eine Verwirklichungschance
aber nicht nur, dass ein funtioning erreicht wurde, sondern sie bedeutet auch, dass
das Individuum das functioning nach seinen Wünschen, Wertvorstellungen, Zielen
etc. gestalten kann. So ist ein Brot ein Gut, welches mit Kaloriengehalt und Ge-
schmack Charakteristiken aufweist, aus denen das Individuum ggf. Nutzen zieht.
Die Sättigung durch das Brot erfüllt das functioning Ernährung. Aber erst, wenn
das Individuum auch auf den Verzehr des Brotes verzichten kann, z.B. weil andere
Nahrungsmittel zur Verfügung stehen, das Individuum die Askese gewählt hat oder
das Brot lieber zum Entenfüttern nutzen möchte, weil es dem Tierschutz eine hohe
Bedeutung beimisst, hat es eine Verwirklichungschance gewonnen.
Eine capability ist damit die Zusammenfassung aus vorhandenen und potenti-
ellen functionings, sowie die Möglichkeit, in dem so festgelegten capability-Raum
eine Auswahl nach individuellen Vorstellungen zu treffen. Dabei können Individuen
die Erweiterung des capability-Raums nicht nur für sich selbst anstreben, sondern
auch stellvertretend für andere, ggf. auch nicht persönlich bekannte oder genauer
bezeichnete Individuen handeln. So ist z.B. aktive politische Teilhabe durch Wäh-
len oder Teilnahme an Demonstrationen dadurch zu erklären, dass das Individuum
in agency für andere handelt. Das kann das individuelle Wohlbefinden (well-being)
durch die Wahrnehmung von Rechten und das Schaffen von capabilities positiv be-
einflussen. Agency und persönliches Wohlbefinden können aber auch miteinander
in Konflikt stehen, wenn z.B. eine Demonstration mit Staatsgewalt aufgelöst wird
und so die Lebensqualität des Individuums verringert wird. Wesentlich ist die Unter-
scheidung von well-being und agency zur Erklärung rein altruistischer Handlungen
bzw. den bewussten Verzicht auf Möglichkeiten zum Trittbrettfahren in der Bereit-
stellung öffentlicher Güter, welche in der Realität beobachtet werden können, aber
durch die utilitaristische und welfaristische Theorie kaum ausreichend begründet
werden können.
In der Abgrenzung von Sens capability-Konzept zu dem von Martha Nussbaum
schließlich wird die Unterscheidung zwischen der methodologischen Ausrichtung
von Sen und der rein normativen, moralphilosophischen Herangehensweise von
Martha Nussbaum deutlich (Robeyns, 2005). Die Beschäftigung mit den capabi-
lities soll nach den Vorstellungen von Nussbaum zu einer Liste mit „central human
capabilities“ mit universellem Geltungsanspruch führen: moralische Grundrechte,
welche konkret oder abstrakt durch jede Verfassung zu garantieren sind, so dass sie
staatlichem Handeln eine Richtung geben. Sen lehnt dagegen die Formulierung ei-
ner Liste ab und verweist für die Auswahl unter verschiedenen capabilities relativ
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unspezifisch und ohne Konkretisierung auf den demokratischen Prozess. Die kon-
kreten functionings oder capabilities, die zum Wohlfahrtsvergleich herangezogen
werden, sind kontextabhängig zu bestimmen, so dass z.B. der Human Development
Index (HDI) (s.u.) auf den Dimensionen Langlebigkeit, Wissen und Lebensstandard
über dem Subsistenzniveau beruht, weil sich diese Aspekte als besonders bedeutsam
für die Beurteilung des Entwicklungsfortschritts von Ländern herauskristallisiert ha-
ben.
Übertragen auf die Methodik im gesundheitsökonomischen project appraisal fin-
det man diesen Ansatz in der Formulierung von Instrumenten zur Bestimmung der
HRQoL, wie dem EuroQoL-Fragebogen in fünf Dimensionen (EQ-5D), die auf
einer vorangegangenen faktoranalytischen Identifikation der für Gesundheit maß-
geblichen Dimensionen beruhen (s.u.). Trotzdem bleibt eine gewisse Unzufrieden-
heit zurück, da die theoretische Grundlage für sich beansprucht, das Konzept der
„Wohlfahrt“ in seiner ganzen Breite zu erfassen, die Umsetzung aber auf handhab-
baren Datenbedarf zurück geworfen wird. Rawls bezeichnet den capability-Ansatz
dementsprechend auch als „unworkable idea“ (s. Zitat in Robeyns, 2006).
Robeyns (2006) identifiziert drei wesentliche Herausforderungen, um den theo-
retischen capabilities-Ansatz in eine nutzbare Methode umzuwandeln:
1. Die Entscheidung zwischen der Erhebung von functionings oder capabilities,
2. die Auswahl relevanter und geeigneter functionings oder capabilities und
3. die Entscheidung über die Art der Aggregation und Gewichtung, zum Einen in-
trapersonal über die functionings und capabilities und zum Anderen interperso-
nell.
Robeyns (2006) räumt ein, dass die functionings wegen ihrer einfacheren Ope-
rationalisierbarkeit für die praktische Anwendung größere Bedeutung haben als die
capabilities. Für die Auswahl der functionings bieten sich verschiedene Ansätze
an, so z.B. die Erfüllung prozeduraler Anforderungen wie die explizite Formulie-
rung oder die Implementierbarkeit im Rahmen einer policy oder auch pragmatische
Ansätze, wie Faktorenanalyse aus vorhandenen Datensätzen. Damit bleibt die Pro-
blematik der Aggregation. Während einzelne Autoren argumentieren, dass verschie-
dene functionings und capabilities nicht kommensurabel sind und deswegen nicht
gegeneinander aufgerechnet werden können, so zeigen Ergebnisse der Lebensquali-
tätsforschung doch im Wesentlichen, dass die Individuen die verschiedenen Aspekte
als trade-offs wahrnehmen und durchaus bereit sind, z.B. Bildung zugunsten früher
Erwerbschancen im Lebenslauf aufzugeben. Interpersonell sind Gewichtungen nach
Kontext denkbar, z.B. indem Individuen über der Armutslinie mit Null gewichtet
werden.
2.3.3 Policy appraisal im Rahmen der Entwicklungsökonomik
So wie der welfaristische Ansatz idealtypisch am ehesten in der Umweltökonomik
umgesetzt wird, prägt der capabilities approach vor allem das Prinzip der Sozia-
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lindikatoren in der Entwicklungsökonomik. Ausgangspunkt ist die Ablehnung des
Bruttonationaleinkommen (BNE), früher Bruttosozialprodukt (BSP), als alleiniger
Wohlfahrtsindikator, in erster Linie aufgrund der Insensitivität der Größe gegen-
über der Verteilung (Fleurbaey, 2009). In der welfaristischen Herangehensweise
ähnelt die gesellschaftliche Wohlfahrtsfunktion der individuellen Nutzenfunktion,
weswegen das Sozialprodukt als Budget verstanden werden kann, mit welchem die
Wohlfahrt durch individuelle Wahlhandlungen maximiert werden kann. Beispielhaft
nennt Sen (1988) jedoch Mexico und Südafrika als Länder mit vergleichbarem BSP,
aber einer stark abweichenden Lebenserwartung bei der Geburt. Umgekehrt ist Mit-
te der 1980er Jahre die Lebenserwartung bei Geburt in China, zu diesem Zeitpunkt
noch eines der ärmsten Länder der Welt, deutlich höher als in den nach wirtschaft-
lichen Prinzipien weiter entwickelten Ländern Südafrika oder Mexiko.
Sen (1988) zieht daraus den Schluss, dass die „klassische“ Literatur zur Ent-
wicklungsökonomik und zur Wachstumstheorie dem Wirtschaftswachstum als Ent-
wicklungsaspekt zu viel Beachtung schenkt. Die Verwendung von Sozialindika-
toren in der Entwicklungsökonomik wird begründet mit der mangelnden Erklä-
rungskraft des neoklassischen Wachstumsmodell von Solow im Hinblick auf nicht-
konvergierendes Wachstum (Ray, 2008). Das Modell von Solow führt bei anfänglich
unterschiedlicher Ausstattung der Länder mit Kapital über die abnehmenden Erträge
aus Kapitaleinsatz zum langfristigen Gleichgewicht, dem steady state, welcher für
alle Volkswirtschaften identisch ist. In der Realität können jedoch durch paralleles
Wachstum ohne Konvergenz oder gar durch Divergenz Ungleichheiten langfristig
bestehen bleiben oder sich verschärfen, weswegen Erklärung für diese Verfestigung
der Unterschiede gesucht werden. Einfache Modelle gehen hier z.B. von Komple-
mentaritäten aus, so dass ein Grundgut (z.B. Bildung) nur dann voll genutzt wer-
den kann, wenn es durch ein anderes Grundgut (z.B. Gesundheit) in ausreichendem
Maße ergänzt wird. Die Evaluation entwicklungspolitischer Maßnahmen kann sich
nicht allein am Wirtschaftswachstum orientieren, sondern muss nach Sen die Ma-
xime, dass Entwicklung Freiheit schaffen sollte („Development as Freedom“) ein-
beziehen. Der Entwicklungsfortschritt kann nicht eindimensional beurteilt werden,
sondern müsse an den geschaffenen Verwirklichungschancen gemessen werden.
Prototypisch für die Herangehensweise steht der HDI, welcher dem seit 1990
jährlich erscheinenden Human Development Report (HDR) des United Nations De-
velopment Program (UNDP) zugrundeliegt (UNDP, 2013). Der Index integriert drei
Komponenten, die stellvertretend für fundamentale Aspekte für die Ausbildung von
Verwirklichungschancen und somit für Entwicklung stehen:
1. Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Geburt, welche stellvertretend für Langle-
bigkeit steht,
2. Schulbesuch, mit einem Gewicht von einem Drittel, und Alphabetismus in der
Bevölkerung, gewichtet mit den verbleibenden zwei Dritteln, als Proxy für Wis-
sen und
3. die Verfügbarkeit eines Basis-Einkommens, welches einen angemessenen Le-
bensstandards gewährleistet, abgebildet durch das logarithmierte Realeinkom-
men pro Kopf (UNDP, 2013, 155).
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Aus diesen Dimensionen wird in der ursprünglichen Version ein Index H j im
Intervall [0,1] gebildet (Anand und Sen, 1994). Dazu wird in der ursprünglichen
Berechnung der Wert des jeweiligen Landes (i) in den drei Dimensionen (j) ins Ver-
hältnis gesetzt zu Maximum und Minimum in den jeweiligen Dimensionen (z.B. Le-
benserwartung in Land i 60 Jahre, Maximum 70, Minimum 40; Hi,Lebenserwartung =
(60−40)/(70−40) = 0,6667), wobei dann die relative performance des einzelnen
Landes über die verschiedenen Dimensionen zu einem ungewichteten Index zusam-
mengefasst wird (s. Formel 2.13). Seit 1993 wird zudem ein um die Ungleichheit
korrigierter Einkommensindex berechnet, seit 2010 wird der HDI insgesamt um
die Ungleichheit korrigiert, indem der Inequality-adjusted Human Development In-
dex (IHDI) als HDI mit zunehmenden Abzügen für höhere Ungleichheit bestimmt
wird.
Hi = 1/3
3
∑
j=1
Hi j =
xi j−max(xi j)
max(xi j)−min(xi j) (2.13)
Im HDR 2013 rangiert Deutschland im Ranking über 186 Länder mit einem HDI
von 0,920 auf dem fünften Platz, hinter den Norwegen, Australien, den USA und
den Niederlanden (UNDP, 2013, 144). Insgesamt zeigt die Entwicklung seit 1980
einen deutlichen Aufwärtstrend, mit den größten Zuwachsraten in den 1980er und
den 1990er Jahren (UNDP, 2013, 148). Mit einer positiven Differenz von zehn
Plätzen zwischen dem Rang nach BNE (15) und dem HDI-Rang (5) kann man
für Deutschland von einer weit fortgeschrittenen Entwicklung sprechen (Katego-
rie „Sehr hohe menschliche Entwicklung“, UNDP, 2013, 144). Noch größer ist der
Unterschied z.B. für Neuseeland (Differenz von +26 Rängen) und Kuba (Differenz
von +44 Rängen, bedingt durch die gute gesundheitliche Versorgung) oder Staaten,
deren wirtschaftliche Entwicklung vor allem auf einen Reichtum einzelner Boden-
schätze zurückzuführen ist (z.B. Äquatorial-Guinea, eine kleptokratische Diktatur
mit Erdölvorkommen, -97 Ränge, und Kuwait und Oman, beide -51 Plätze). In Re-
lation zu den 47 Ländern mit der sehr hohen menschlichen Entwicklungen ist die
Ungleichheit in Deutschland über die drei Dimensionen nur moderat ausgeprägt, so
dass bei einem Abzug von 6,9% vom HDI der fünfte Rang unverändert bleibt. Deut-
lich ausgeprägter ist die Ungleichheit in Argentinien (-19,5%), Chile (-19%) und
der Republik Korea (-16,5%). Ebenfalls moderat ausgeprägt ist die Ungleichheit
mit 12,4% in den USA, was darauf zurück zu führen ist, dass zwar der Einkommen-
sindex eine hohe Ungleichheit enthält, nicht aber die Indizes für Lebenserwartung
und Bildung (UNDP, 2013, 152).
Mit der zunehmenden Bedeutung der happiness-Forschung nimmt das Interesse
an sozialen Indikatoren ab (Fleurbaey, 2009). Gestützt durch psychologische und
neuro-psychologische Methoden (z.B. Messung des Hautwiderstandes, Hormon-
konzentrationen, Gehirnaktivität) werden im Rahmen der happiness-Forschung die
Determinanten des subjektiven Wohlbefindens ermittelt. Ein wesentliches Ergeb-
nis dieser Forschungsrichtung stellt nutzenorientierte, welfaristische und ressource-
norientierte, extra-welfaristische Ansätze gleichermaßen in Frage: Das subjektive
Wohlbefinden ist weitgehend unabhängig von äußeren Einflüssen, insbesondere ist
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es unabhängig von den äußeren Lebensumständen, darunter auch der Wohlstand. In
der Konsequenz verlieren Anstrengungen den Wohlstand oder die Verwirklichungs-
chancen der Individuen zu verbessern ihre Legitimation, wenn man Wohlfahrt und
„Glückseligkeit“ gleichsetzt. Dem können Vertreter des human development aber
entgegenhalten, dass zentrale functionings und capabilities, wie ein guter Gesund-
heitszustand, Werte an sich und unabhängig von dem damit verbundenen ökonomi-
schen Erfolg oder auch der Bewertung durch die Individuen selbst sind (Anand und
Sen, 1994).
Der HDI und größere Surveys zum Lebensstandard und zur Lebensqualität wie
die Living Standards Measurement Study (LSMS) der Weltbank ermöglichen die
Auswertung von natürlichen Experimenten (Duflo, 2006). Hier gibt es eine metho-
dologische Annährung von Gesundheits- und Entwicklungsökonomik im Bereich
der Feldstudien. Während kontrollierte und randomisierte Interventionsstudien als
höchster Evidenzgrad in der Gesundheitsökonomik durch den Einfluss der klini-
schen Medizin schon seit längerem eine größere Rolle spielen (s. Abschnitt 2.4.3),
werden sie in den letzten fünfzehn Jahren zunehmend auch in der Entwicklungs-
ökonomik eingesetzt, um die Effektivität und die Ursachen für den Erfolg von Ent-
wicklungsprojekten auf der Mikro-Ebene zu erfassen (Banerjee und Duflo, 2008;
Duflo, 2006). So ist es möglich beobachtete Nicht-Konvergenz in der Entwicklung
auf relativ kleinteilige Ursachen, z.B. auf die Motivation in der Nutzung von Mikro-
Krediten oder die Inanspruchnahme von Impfprogrammen, zurück zu führen. Auch
hier ist eine Anwendungsmöglichkeit des capabilities-Ansatzes zu sehen (Robeyns,
2006), indem z.B. im Zusammenhang mit Unternehmensgründungen nicht lediglich
die verbesserte Einkommenssituation der Haushalte als Effekt erfasst wird, sondern
auch nicht-tangible Effekte, wie der Wert ökonomischer Unabhängigkeit von Frauen
oder die stärker auf Langfristigkeit ausgelegten, gesundheitsförderlichen Konsum-
gewohnheiten erwerbstätiger Personen.
Unverzichtbar sind Sozialindikatoren dagegen weiter in der administrativen Be-
richterstattung. Robeyns (2006) nennt den seit 2005 erscheinenden (umstrittenen)
“Armuts- und Reichtumsbericht“ der Bundesregierung als eine Umsetzung des ca-
pabilities-Ansatzes. Im Zusammenhang mit der Wirtschaftskrise 2008 nahm das
Interesse an Sozialindikatoren auch in anderen industrialisierten Ländern kurzzeitig
noch einmal zu. Der ehemalige französische Präsident Nicolas Sarkozy berief ei-
ne Kommission, prominent besetzt mit Joseph Stiglitz, Amartya Sen und Jean-Paul
Fitoussi (Stiglitz u. a., 2009), welche Alternativen zum Sozialprodukt als Wachs-
tumsindikator aufzeigen sollte.
Der Auffassung von Stiglitz u. a. (2009) nach hat die (neo-)klassische Wohl-
fahrtsmessung die vorangegangene Immobilienblase und so die Krise befördert, in-
dem die kreditfinanzierten Wertsteigerungen auf dem Immobilienmarkt und das so
nur nominelle Wachstum der volkswirtschaftlichen Leistungsfähigkeit von den Ent-
scheidungsträgern als Bestätigung des Erfolgs ihrer expansiven Geldpolitik inter-
pretiert wurden. Dem Wachstum steht jedoch keine entsprechende Entwicklung der
Beschäftigung gegenüber, so dass zwar der kumulierte Wert der individuellen Sach-
werte, speziell Immobilien, zunahm, nicht aber die Leistungsfähigkeit der Haushalte
oder ihre Zufriedenheit. Die daraus abgeleitete Bedeutung der Auswahl der geeig-
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neten Größen, an denen die Politikbewertung auszurichten ist, fasst Stiglitz auf der
Pressekonferenz treffend zusammen:
„What you measure affects what you do. If you don’t measure the right thing, you don’t do
the right thing.“ (Joseph E. Stiglitz, zitiert in Goodman, 2009)
2.4 Extra-Welfarismus
Wie die Exkurse in die Umwelt- und die Entwicklungsökonomik zeigen, sind die
Fragestellungen in diesen drei angewandten Disziplinen ähnlich, trotzdem hat sich
in der Umweltökonomik die Kosten-Nutzen-Analyse i.e.S. durchgesetzt, während
in der Entwicklungsökonomik vor allem Sozialindikatoren zum Tragen kommen.
Das führt zu der Frage, wo die Gesundheitsökonomik steht. Der folgende Abschnitt
zeichnet die methodologische Entwicklung nach, die zur Kosten-Effektivitäts-Logik
als dominante Form des project appraisal und dem HTA als multidisziplinäre Form
der Politikberatung führt. Das Ziel des folgenden Abschnitts besteht darin, die Cha-
rakteristiken des extra-welfaristischen Ansatzes herauszuarbeiten, um zu prüfen, in-
wieweit der Ansatz auch in der Evaluation von umfassenderen, politischen Eingrif-
fen zum Tragen kommen kann und in eine am HTA orientierte Politikfolgenbewer-
tung integriert werden kann.
2.4.1 Decision-maker approach und Kosten-Effektivitäts-Logik
Der extra-welfaristische Ansatz speist sich nicht allein aus dem capabilities ap-
proach mit seiner umfangreichen moralphilosophischen Fundierung, sondern er in-
tegriert diesen und den sehr pragmatischen Ansatz des DMA zur gesundheitsökono-
mischen Evaluation entsprechend zur Kosten-Effektivitäts-Logik (s. Abb. 2.1). Aus-
gangspunkt des DMA ist die Ablehnung der neueren, normativen Wohlfahrtsöko-
nomik wegen der geringen Praktikabilität der älteren CBA und der CBA Typ II,
also den Formen der Kosten-Nutzen-Analyse, die einen rein subjektiv bestimmtem
Nutzen zugrunde legen. Gleichzeitig wird aber auch der capabilities-Ansatz als zu
abstrakt kritisiert (s. Zitat Robert Sugden in Robeyns, 200612), womit die Opera-
tionalisierbarkeit der capabilities in Frage gestellt wird. Im DMA legt dagegen der
Entscheidungsträger fest, welche Faktoren in die soziale Wohlfahrtsfunktion einge-
hen (also maximiert bzw. optimiert werden sollen) und wie die Argumente für die
sozialen Wohlfahrt zu gewichten sind.
12 „[. . . ] given the rich array of functionings that Sen takes to be relevant, given the extent of
disagreement among reasonable people about the nature of the good life, and given the unresolved
problem of how to value sets, it is natural to ask how far Sen’s framework is operational. Is it a
realistic alternative the methods on which economists typically rely - measurement of real income,
and the kind of practical cost-benefit analysis which is grounded in Marshallian consumer theory?“
(Sugden, 1993 in Robeyns, 2006.)
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Ähnlich wie Amartya Sen, der den „Nihilismus“ der Orientierung am ordina-
len, interpersonell nicht vergleichbaren Nutzen kritisiert, lehnen auch Vertreter des
DMA die geringe Praktikabilität der Kosten-Nutzen-Analyse mit subjektiven Ele-
menten ab, in erster Linie aufgrund des nicht immer handhabbaren Datenbedarfs,
aber auch aus ethischen Erwägungen. Das utilitaristische Prinzip, aus dem die wel-
faristische Herangehensweise hervorgegangen ist, konfligiert mit der deontologi-
schen Ethik, welche stärker das ärztliche Handeln prägt (Gandjour und Lauterbach,
2000, s.o.). Der Utilitarismus lässt in Übereinstimmung mit den Kompensationskri-
terien durch die Maximierung der sozialen Wohlfahrt das „Gegeneinanderaufrech-
nen“ von Nutzen und damit Rationierung zu, während die deontologische Ethik die
Pflicht gegenüber dem identifizierten Individuum betont. Statt der konsequentialis-
tischen Beurteilung einer Handlung aufgrund des erwarteten Ergebnisses sieht die
deontologische Ethik einen Wert im Prozess bzw. in der Intention. Eine spezifische
Methodik für die Gesundheitsökonomik als interdisziplinäres Feld muss diesen Wi-
derspruch überwinden, um Implementationsprobleme der Ergebnisse zu vermeiden
(Weinstein und Stason, 1977)13.
Weinstein und Stason (1977) führen den Begriff der Kosten-Effektivitäts-Analyse
i.w.S., cost-effectiveness analysis (CEA), als pragmatisch orientierte Analyseform
in die Gesundheitsökonomik ein. Der Ausgangspunkt ist auch hier die Kritik am
Humankapitalansatz, allerdings nicht allein aufgrund der resultierenden Allokati-
on zugunsten erwerbstätiger Personen, die ggf. von den Präferenzen der Individuen
abweicht, sondern aufgrund der Vorbehalte gegenüber der Monetarisierung des Nut-
zens, welcher für gesundheitsrelevante Interventionen vorwiegend aus Lebenszeit-
und Gesundheitszugewinnen besteht. Sie plädieren deswegen dafür, die Effektgrö-
ße, die in der Regel in gewonnenen Lebensjahren, life-years gained (LYG), besteht,
nicht in Geldeinheiten zu überführen, sondern in einem Quotient den Kosten ge-
genüber zu stellen. Die inkrementelle Herangehensweise (zusätzliche Kosten pro
zusätzlicher Effekteinheit) und die Diskontierung zukünftiger Kosten und Effek-
te mit der gleichen Diskontrate erlauben es so, piecemeal technisch effiziente und
kosten-effektive Lösungen zu identifizieren, womit die konsequente Anwendung
dieses Kriteriums als Annäherung an ein Gesundheitsoptimum verstanden werden
kann. Dabei verweisen Weinstein und Stason (1977) bereits auf QALY als potentiel-
le Effektgrößen, mahnen aber an, dass mit der Verwendung einer solchen virtuellen
Größe spezifische Annahmen des Entscheidungsträgers in die Analyse eingehen.
Die Kosten-Nutzwert-Analyse, cost-utility analysis (CUA), entwickelt sich davon
zunächst unabhängig (Brouwer u. a., 2008). Im Rahmen einer CUA werden die Kos-
ten einer Intervention in Geldeinheiten erfasst, während der Effekt durch eine virtu-
elle Größe erfasst wird, die Gesundheitsveränderungen und subjektive Einflüsse in-
tegriert. Als „Einheit“ für multidimensionalen Gesundheitsgewinn werden seit den
1960er Jahren vorwiegend qualitätsadjustierte Lebensjahre, QALY, genutzt. Die-
se entstanden ursprünglich anlassbezogen ohne weitere theoretische Fundierung.
13 Weinstein und Stason (1977) sprechen hier von Austauschverhältnissen, die für Ärzte mehr „pa-
latable“, genießbar, sind. Auffallend ist zudem, dass Weinstein und Stason (1977) im New England
Journal of Medicine (NEJM) veröffentlichen, während die Proponenten des welfaristischen Ansat-
zes, z.B. Mishan (1971), ökonomische Journale bevorzugt haben.
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Klarman und Rosenthal (1968) betrachteten im Rahmen einer Kosten-Effektivitäts-
Analyse (i.w.S.) verschiedene Behandlungsalternativen zum Nierenversagen. Aus
der Notwendigkeit, aufgrund der mehrdimensionalen gesundheitlichen Auswirkun-
gen der relativ unterschiedlichen Alternativen „Dialyse“ und „Transplantation“ über
eindimensionale Parameter hinauszugehen und den Kosten Indizes gegenüberstellen
zu können, welche die verschiedenen Dimensionen des Gesundheitsbegriffs aggre-
gieren, entstand das QALY mit der einfachen impliziten Annahmen, dass sich ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität und Lebenszeit in einem konstanten und propor-
tionalen Austauschverhältnis befinden (constant proportional trade-off ), welches
genutzt werden kann um relativ heterogene Gesundheitszustände vergleichbar zu
machen. Das Aufgreifen dieser intuitiv plausiblen und einfach zu kalkulierenden Ef-
fektgröße führte zu einem methodischen „Lock-In“ im Sinne von David (1985) und
Arthur (1989). Dieser wird durch die Einbindung der QALY in die Entscheidungs-
findung des NICE weiter befördert (Coast, 2009). 1999 integriert das neugeschaffe-
nene Institut diese Effektgröße in die Entscheidungsfindung (Kanavos u. a., 2000).
Bereits die erste methodische Richtlinie wurde mit dem Ziel einer weitgehenden
Standardisierung der durchzuführenden Evaluationsstudien, formuliert, weswegen
die CUA in einer sehr konkreten Ausgestaltung (QALY, EQ-5D, uniforme Dis-
kontierung mit 3,5%; NICE, 2008, 30) als Regelfall definiert wurde, von der nur
begründet abgewichen kann (Kanavos u. a., 2000).
Der DMA greift so bewusst das rational-/political-dilemma auf: Auch wenn
die welfaristische Herangehensweise geeignet wäre, widerspruchsfreie Entschei-
dungen zur Allokation von Ressourcen herbeizuführen, so wären die Nicht-
Berücksichtigung von Verteilungswirkungen und die Monetarisierung von Gesund-
heitseffekten politisch nicht durchsetzbar. Als Gegenkonzept formulieren Vertre-
ter des DMA, darunter Williams (1972); Sugden und Williams (1978); Pliskin u. a.
(1980) und Torrance u. a. (1982) einen stark pragmatischen Ansatz (auch practi-
cal cost-benefit analysis, Sugden und Williams, 1978), der sich konsequent an den
Erfordernissen der Entscheidungssituation ausrichtet. Wesentlich ist dabei die Ziel-
definition, die nahezu paternalistisch anmutet: Statt die Beurteilung darüber, was
gewünscht ist, dem souveränen Individuum zu überlassen und die Präferenzen als
gegeben anzunehmen, misst der DMA den Erfolg politischer Eingriffe an der Ziel-
definition des Entscheidungsträgers. Die Datenerhebung wird ebenso am Informati-
onsbedarf des Entscheidungsträgers ausgerichtet.
Aus der strikten Orientierung an der Zielvorstellung des Entscheidungsträgers
resultieren im DMA methodische Erleichterungen. Brouwer und Koopmanschap
(2000) nennen hier die Verwendung von QALY bzw. die Nutzung einer kardinalen,
interpersonell vergleichbaren Effektgröße, die Einbeziehung von Gerechtigskeitser-
wägungen, die Entscheidung zwischen Humankapital- und Friktionskostenansatz,
die Berücksichtigung informeller Pflege und die Diskontierung. Wessen Gerech-
tigkeitsvorstellung soll herangezogen werden? Soll der Produktivitätsverlust durch
den neoklassisch fundierten Humankapitalansatz, in dem die Entlohnung dem Wert-
grenzprodukt entspricht oder durch den realitätsnäheren Friktionskostenansatz er-
hoben werden? Welcher Wert ist informeller Pflege durch Familienangehörige bei-
zumessen, wenn es für diese keinen Preis gibt? Welche Diskontrate soll gewählt
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werden, um die Gegenswartspräferenz der Individuen korrekt abzubilden? Der wel-
faristische Ansatz wäre hier auf die „Erhellung“ der Präferenzen der Individuen
angewiesen, z.B. indem ein geeigneter Zinssatz am Kapitalmarkt als Ausdruck der
„echten“ Gegenwartspräferenz ausgewählt werden muss. Und nicht zuletzt die Fra-
ge der Zahlungsbereitschaft für eine Effekteinheit: Wie hoch sind die zusätzlichen
Kosten, die z.B. für ein gewonnenes QALY als „angemessen“ erachtet werden? Im
DMA kann dagegen der Entscheidungsträger von Annahmen in Übereinstimmung
mit seinen eigenen Präferenzen ausgehen, sofern diese legitim sind.
Im Ergebnis führt das zu einer stärker betriebswirtschaftlichen Sichtweise der
„Gesundheitsproduktion“, die darauf abzielt mit gegebenem Budget den maximalen
Gesundheitsgewinn zu erreichen, also technische Effizienz und Kosten-Effektivität
und damit value for money zu schaffen (Hurley, 2000). Allokative Effizienz im
Sinne der Wohlfahrtsökonomik, welche auch die Größe des Gesundheitsbudgets
als endogen zu bestimmen ansieht, wird nicht angestrebt. Methodisch werden da-
für vor allem Ansätze aus der Operations Research genutzt: Eine zentrale Rolle
spielen die Entscheidungsanalyse, lineare und nicht-lineare Programmierung und
die Multi-Attributiv-Nutzen-Theorie. Im Rahmen der Entscheidungsanalyse, bzw.
speziell in der entscheidungsanalytischen Modellierung, wird die Komplexität rea-
ler Entscheidungssituationen reduziert, so dass - vorausgesetzt das Modell bildet
die Realität noch angemessen ab - basierend auf der von-Neumann-Morgenstern-
Erwartungsnutzentheorie die formal-mathematische Lösung des Modells auf den
realen Sachverhalt übertragen werden kann (Keeney, 1982)14. Entsprechende Tech-
niken können in der medizinischen Entscheidungsfindung eingesetzt werden und
spielen in der gesundheitsökonomischen Evaluation in Form von Entscheidungs-
bäumen, Markov-Modellierungen und verschiedenen Formen von Simulation eine
zentrale Rolle in der Zusammenführung verschiedener Datenquellen. Die Multi-
Attributiv-Nutzen-Theorie ersetzt den „black-box“-Nutzen der welfaristischen Ana-
lyse durch ein differenziertes Konzept (Torrance u. a., 1982). Die zentrale Annah-
me dieses Nutzenbegriffs basierend auf der Nutzentheorie von Lancaster liegt dar-
in, dass (Gesundheits-)Nutzen sich aus mehreren Aspekten („Attribute“) zusam-
mensetzt, welche jeweils für sich genommen und in Interaktion einen Beitrag zur
gesundheitsrelevanten Lebensqualität leisten. Wenn es gelingt, die Bewertung der
Individuen in den einzelnen Dimensionen zu erheben, kann davon ausgehend der
zusammengesetzte Nutzen bestimmt werden, wobei die Aggregation über die Di-
mensionen nicht zwingend vom Individuum selbst vorgenommen werden muss.
Die weitere methodische Entwicklung im Rahmen der gesundheitsökonomi-
schen Evaluation ist damit geprägt von der Konkurrenz von (welfaristischer) Netto-
Nutzen- und (entscheidungsträgerorientierter) Kosten-Effektivitäts-Logik. Dabei
werden die Begrifflichkeiten weder im Deutschen noch im Englischen präzise ver-
wendet. Sowohl cost-effectiveness analysis als auch cost-benefit analysis im Eng-
lischen und „Kosten-Nutzen-Analyse“ oder „Kosten-Nutzen-Bewertung“ im Deut-
schen werden als Oberbegriffe, also synonym zur gesundheitsökonomischen Eva-
luation bzw. KNB i.w.S. verwendet. So kennt z.B. der MeSH-Thesaurus in Medli-
14 „[. . . ] decision analysis [is] a formalization of common sense for decision problems which are
too complex for informal use of common sense.“ (Keeney, 1982).
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ne/PubMed lediglich den Begriff cost-benefit analysis, der seit 1976 für alle Arten
von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen vergeben wird. Während im Deutschen die
Bezeichnungen „Kosten-Nutzen-Analyse“ und „Kosten-Nutzwert-Analyse“ korrekt
zwischen dem rein subjektiven, ökonomischen Nutzenbegriff und virtuellen „Nutz-
wert“ eines Gesundheitszustands mit subjektiven Einflüssen unterscheidet, werden
die englischen Bezeichnungen cost-benefit analysis und cost-utility analysis wört-
lich beide mit „Kosten-Nutzen-Analyse“ übersetzt. Englischsprachige Veröffentli-
chungen verwenden zudem oft den Begriff cost-effectiveness analysis für CEA und
CUA, wodurch die eigentliche Unterscheidung zur CBA deutlich wird. CEA und
CUA beruhen auf der Kosten-Effektivitäts-Logik (auch: ratio-based approach), in
dem sie als Ergebnis die inkrementellen Kosten pro inkrementeller Effekteinheit
angeben. Die CBA ermittelt dagegen den Netto-Nutzen als Überhang des monetär
bewerteten Nutzen über die Kosten. Da hier die Größen kommensurabel sind, ist
keine inkrementelle Betrachtung (Alternative B, z.B. eine Innovation, im Verhältnis
zu Alternative A, z.B. die Standardintervention) notwendig.
2.4.2 Extra-Welfarismus als normative Grundlage für die
Finanzierung und Bereitstellung von Gesundheitsleistungen
Die Zusammenführung des pragmatischen DMA mit der normativen Fundierung
durch den capabilities approach begründet den Extra-Welfarismus (manchmal auch
„Non-Welfarismus“) als spezifische Analyseform der angewandten Gesundheits-
ökonomik. Anders ausgedrückt kann man nach Morris u. a. (2007, 236) und Coast
(2009) den Extra-Welfarismus auch als ex-post-Fundierung pragmatischer Ansätze
bezeichnen. Die Differenzen zwischen welfaristischem und extra-welfaristischem
Ansatz gehen dabei so weit, dass Culyer (1989) von einem
„[. . . ] paradigm clash of the normative economics of health [. . . ]“ (Culyer, 1989, 55)
spricht.
Ausgangspunkt sind die Besonderheiten des Marktes für Gesundheitsleistungen,
welche angeführt werden, um zu belegen, dass der (neo-)klassische, welfaristische
Ansatz, der von der Überlegenheit der souveränen Entscheidung der Individuen aus-
geht und das Pareto-Optimum anstrebt, hier nicht angebracht ist. Speziell die caring
externality, eine rein altruistische Präferenz für das Wohlergehen anderer Individu-
en und damit einhergehend eine positive WTP für Maßnahmen von denen andere
Individuen profitieren, ist auch unter Heranziehung des altruistic value (s.o.) kaum
in das welfaristische Konzept einzufügen. Ein früher Ansatz, um die welfaristische
Theorie entsprechend zu erweitern, ist in den merit goods von Musgrave (1959) zu
sehen (Brouwer u. a., 2008): Güter, die exogen als nutzenstiftend erachtet werden,
aber von den Individuen nicht in sozial erwünschtem Ausmaß nachgefragt werden.
Obwohl es sich nicht um öffentliche Güter handelt, kann in diesem Fall die öf-
fentliche Bereitstellung wohlfahrtssteigernd wirken, wobei der Wohlfahrtsgewinn
nicht durch die WTP des Individuums, das die Maßnahme nutzt, abgebildet wird.
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In gleicher Weise kann Gesundheitsversorgung als basic good im Sinne von Rawls
(1971) verstanden und damit als Gut gesehen werden, dass jedem zur Verfügung
gestellt werden sollte, um Chancengleichheit zu erreichen, wobei Rawls selbst Ge-
sundheit aber explizit von den primary goods ausnimmt. Schließlich handeln auch
die Gesundheitssysteme der meisten Industriestaaten nicht in Übereinstimmung mit
den welfaristischen Grundannahmen, indem sie eine Form der öffentlichen Gesund-
heitsvorsorge oder -versorgung bereitstellen, die über den Umfang hinausgeht, der
bei privater Finanzierung nachgefragt würde.
Die Unzufriedenheit mit der Erweiterung des welfaristischen Ansatzes durch ca-
ring externality, interdependente Nutzenfunktionen, meritorische Güter und Primär-
güter führt zu einer neuen methodischen Herangehensweise. Culyer (1989) sieht
die Aufgabe des staatlichen oder halb-staatlichen Gesundheitswesens nicht in der
Nutzenmaximierung, sondern - teilweise bedingt durch die Systemeigenschaften
des britischen Gesundheitswesens - in der Gesundheitsmaximierung bei gegebe-
nem Budget. Er benennt sieben Eigenschaften des Gesundheitswesens, welche da-
zu führen, dass die Annahme der optimalen Ressourcenallokation durch dezentrale
Entscheidungen der Marktteilnehmer für den Markt für Gesundheitsleistungen nicht
geeignet ist15. In der Konsequenz kann das Ideal der welfaristischen Herangehens-
weise, in welcher der „ideale Output“ bzw. allokative Effizienz über alle Sektoren
des öffentlichen Handelns angestrebt werden, ohnehin nicht erreicht werden. Der
Entscheidungsträger im Gesundheitswesen kann sich lediglich am Prinzip der tech-
nischen Effizienz bzw. der Kosten-Effektivität orientieren und soll durch Experten-
wissen darin unterstützt werden.
Culyer (1989) prägt dafür den Begriff des „Extra-Welfarismus“, wobei das „Ex-
tra“ auf die Zieldefinition und die entscheidungsrelevante Werte „außerhalb“ des in-
dividuellen Nutzens hinweist. Somit ist der Extra-Welfarismus nach Culyer (1989)
definiert durch die reichere Informationsgrundlage:
„The [extra-welfarist] approach relaxes what its adherents see as an undue information re-
striction in welfarism so that other aspects of each social state are also embodied in the jud-
gement. [. . . ] an important class of „extra“ welfare sources is the non-goods characteristics
of individuals [. . . ]. Extra-Welfarism thus trascends traditional welfare: it does not exclude
individual welfares from the judgement about the social state, but it does supplement them
with other aspects of individuals [. . . ]“. (Culyer, 1989, 36)
Ein wesentliches Element des Extra-Welfarismus ist die potentielle Abweichung
der sozialen Bewertung von der individuellen Bewertung. Hall (2001) illustriert
diesen Punkt durch das Penicillin/Gin-Beispiel von Evans (1996): In den meisten
Gesundheitssystemen werden - in weitgehender Übereinstimmung mit (vermute-
ten) sozialen Präferenzen - Antibiotika subventioniert, während Alkoholika besteu-
ert werden. Das ist unabhängig vom subjektiven Nutzen der Individuen zu sehen,
welche in ihren offenbarten Präferenzen ggf. eine höhere WTP für Alkohol zeigen.
Damit ist die soziale Entscheidung aber nicht unabhängig von den individuellen
15 Im Einzelnen werden genannt: Fehlende Konsumentensouveränität, angebotsinduzierte Nach-
frage, durch ökonomische Rationalität nicht erklärte Fürsorge bzw. weitergehende Verteilungs-
vorstellungen, Unsicherheit, Belastung der Versicherungsprämien durch Monopolrenten, adverse
Selektion und Moral Hazard.
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Präferenzen, denn in der Regel werden Antibiotika auch nicht zwangsweise verab-
reicht.
Die „zusätzliche Information“, die der extra-welfaristische Ansatz über den Nut-
zen hinaus einschließt, ist zunächst noch unbestimmt. Denkbar sind Qualitätsge-
wichtungen des Nutzens (Individuum A verfolgt im exogenen Urteil ein höherwer-
tiges Ziel als Individuum B), Verteilungsgewichte, Expertenurteile, Lebensqualität,
messbare Gesundheit oder - ebenfalls exogen bestimmte - anderweitige capabilities
als Zielgröße. Das paternalistische Element der Analyse, die sich nicht darauf be-
schränkt, lediglich die Präferenzen der Individuen zu „erhellen“, ist dabei unbestrit-
ten, trotzdem bleibt die Herausforderung bestehen, legitime exogene Bewertungen
zu ermitteln, um zu verhindern, dass der soziale Entscheidungsträger seine Präfe-
renzen den Individuen aufoktroyiert. Im Kontext dieser Arbeit werden damit der
mikroökonomisch-positive Ansatz der Bestimmung der Innovationskomponente (s.
Abschnitt 1.2.3.2) und allgemein welfaristische Ansätze in der policy-Evaluation in
Frage gestellt (s. Abschnitt 3.2.4), weil der Marktumsatz nicht als geeignete alleini-
ge Annährung an den Nutzen bzw. die Wohlfahrt herangezogen werden kann. Not-
wendig wäre mindestens die zusätzliche Identifikation „meritorischer Güter“ (z.B.
Impfungen), welche ggf. nicht von den Individuen selbst nachgefragt würde, aber
vom externen Entscheidungsträger als notwendig erachtet werden. Darüber hinaus
liegt die Herausforderung aber darin, den Begriff „Extra-Welfarismus“ inhaltlich so
mit Leben zu füllen, dass nicht jede Form der Bewertung darin eingeschlossen wird.
Besonderer Begründung bedarf der externe Maximand, dem zunächst die Legiti-
mation, die in der welfaristischen Herangehensweise aus der Souveränität der Indi-
viduen folgt, fehlt. Culyer (1989) sieht dementsprechend den zentralen Unterschied
zwischen DMA und Extra-Welfarismus in der Herkunft der Zielvorstellung: Beide
Ansätze schließen paternalistische Entscheidungsfindung nicht aus. Während aber
der DMA die Zielvorstellung des Entscheidungsträgers übernimmt und lediglich die
Zielerreichung prüft, muss im Extra-Welfarismus die Zielvorstellung normativ hin-
terfragt, begründet und konkretisiert werden. Die Legitimation kann aus verschie-
denen Ansätzen auch exogen hergeleitet werden. Prominent zu nennen ist dabei der
capabilities-Ansatz, der Gesundheit sowohl als Mittel begreift, welches die Kon-
version von Gütern in functionings beeinflusst, als auch selbst als functioning und
damit Teil eines capability-Raums. Alternativ könnte die Legitimation auch kom-
munitaristisch (communitarian) im Sinne von Mooney (1998) hergeleitet werden,
indem die gemeinschaftliche Entscheidungsfindung zur Prioritätensetzung herange-
zogen wird. Die Vorgabe, dass sich die politischen Maßnahmen aber an der „Ge-
sundheitsmaximierung“ oder gar der „Herstellung von Gerechtigkeit im Hinblick
auf Gesundheitschancen“ zu orientieren haben, erfordert dabei, dass diese Begriffe
operationalisiert werden, ohne dass lediglich die Präferenzen von Entscheidungsträ-
ger und Experten zum Tragen kommen. Das Ergebnis eines solchen gemeinschaft-
lichen Prozesses kann auch der Verzicht auf potentielle Gesundheitsgewinne sein,
wenn z.B. der Selbstbestimmung am Ende des Lebens der Vorzug vor Langlebigkeit
gegeben wird.
Um den extra-welfaristischen Ansatz im Rahmen von Ressourcen-
Entscheidungen im Gesundheitswesen methodisch handhabbar zu machen,
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reduziert Culyer (1989) den Anspruch und identifiziert den Bedarf („need“) als
wesentliche Kategorie zusätzlicher Information (Hall, 2001), woraus der „be-
darfsorientierte“ oder auch „deprivationsorientierte“ Ansatz resultiert, welcher
der Gesundheitsmaximierung als Zielsetzung zugrunde liegt. Knappe Ressourcen
sind im Gesundheitswesen so zuzuweisen, dass damit möglichst viel Gesundheit
„erworben“ werden kann. Dafür ist der Bedarf als relative Deprivation einzelner
Individuen im Hinblick auf eine Zielgröße zu identifizieren, so dass das Indi-
viduum ermittelt werden kann, dessen marginale Rate der Transformation von
Gesundheitsleistung zu Gesundheit am größten ist bzw. die Gesundheitsleistung
identifiziert werden, die den größten Beitrag zum Gesundheitsziel leistet. Dabei
ist Rationierung, also das Vorenthalten von Leistungen, obwohl es einen Bedarf
für sie gibt, vor dem Hintergrund der Knappheit unumgänglich16. Ähnlich wie
beim kardinalen und interpersonell vergleichbaren Nutzenkonzept von Pigou folgt
auch aus dem bedarfsorientierten Ansatz ein gewisser Egalitarismus: Da sich die
Zuweisung von Ressourcen nach der marginalen Rate der Transformation richtet,
gilt die Zuweisung von Ressourcen erst dann als optimal, wenn diese Rate über alle
Individuen ausgeglichen ist.
Bei identischen individuellen Gesundheitsproduktionsfunktionen mit abnehmen-
den Grenzerträgen hieße das, dass alle Individuen Gesundheitsleistungen in glei-
chem Umfang erhielten. Da die Allokation dagegen durch welfaristische Ansätze
von der Verteilungsfrage losgelöst wird, ist dort nicht gewährleistet, dass die dieje-
nigen Individuen Gesundheitsgüter und -dienstleistungen erhalten, die sie am Bes-
ten in Gesundheit umsetzen können. Vor allem können die Individuen durch ihre
Zahlungsfähigkeit (ability to pay) limitiert werden. Als reale Konsumentscheidung
trifft man diese Problematik vor allem im Bereich freiwilliger Krankenversiche-
rung bei risikoäquivalenten, fairen Prämien an. Methodisch relevant ist der Fall bei
Ersatzvornahme durch bedingte Bewertungen. Am Beispiel der CVM-Studie von
Nocera u. a. (2002, s.o.): Die Entscheidung, eines der drei Programme im Kontext
der Alzheimer-Erkrankung (Früherkennung, Entlastung der pflegenden Angehöri-
gen, Intensivierung der Forschung) zu empfehlen, wurde abhängig davon getroffen,
ob die kumulierten WTP die Kosten des Programms decken, denn nur dann ist der
Netto-Nutzen positiv. Wenn die WTP als Anteil des Haushaltseinkommens angege-
ben wird und gehäuft Personen mit geringem Haushaltseinkommen eines der drei
Programme bevorzugen, dann ist nicht ausgeschlossen, dass die hypothetische kol-
lektive WTP die Kosten des Programms nicht deckt. Es wäre eine Form der Subven-
tion notwendig, um das Programm zu finanzieren, womit aber nicht mehr gewähr-
leistet ist, dass der Netto-Nutzen positiv ist und die Entscheidung zu einer Annähe-
rung an das Ziel allokativer Effizienz führt. Der bedarfsorientierte Ansatz alloziiert
die Ressource dagegen ähnlich wie bei der Vergabe von Transplantationsorganen
jeweils auf die Verwendungsmöglichkeit, in welcher der größte Gesundheitsgewinn
erreicht werden kann.
16 „Some services are bound not to be supplied in the light of such judgements [i.e. care that
is deemed ineffective or not cost-effective, T.S.] and so it does not make much sense to require
that all needs should be met. One of the first lessons of „needology“ is the lesson of the ethical
acceptability of unmet need.“ (Culyer, 1989, 51)
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Konkret für das Gesundheitswesen liegt so nach Culyer (1989) der Maximand
auf der Hand: Mit gegebenem Budget sei die Bevölkerungsgesundheit als Sum-
me der Gesundheit der Individuen zu maximieren. Im Hinblick auf die Frage,
wie der Maximand „Gesundheit“ zu erfassen ist, profitiert der bedarfsorientierte
Ansatz von der Interdisziplinarität in den Gesundheitswissenschaften, indem der
Grundgedanke der EbM (s.u.) sowie psychometrische Verfahren zur Lebensquali-
tätsmessung genutzt werden können. Als Beispiel verweist Culyer (1989) auf die
„Kosten-Effektivitäts-Literatur“, also auf die gesundheitsökonomische Evaluation
basierend auf der Kosten-Effektivitäts-Logik, in welcher sich das QALY als Maß-
stab für nutzenstiftende Gesundheitsgewinne etabliert hat (s.o.). Dabei dürfen je-
doch die begrifflichen Unterschiede zwischen dem Nutzenbegriff des Welfarismus
und dem „Nutzwert“ eines Gesundheitszustandes, der dem QALY zugrunde liegt,
nicht vergessen werden. Während der Welfarismus von einem rein subjektiven Nut-
zenbegriff ausgeht, verwenden extra-welfaristische Studien im Gesundheitswesen
den Begriff „Nutzen“ oft synonym mit der HRQoL als eine Größe, in die subjekti-
ve Bewertungen einfließen, die aber nicht rein subjektiv bestimmt wird (s.u.). Cu-
lyer (1989) beschränkt zudem die Anwendbarkeit des extra-welfaristischen Ansat-
zes explizit nicht auf das project appraisal in der gesundheitsökonomischen Evalua-
tion, die er tatsächlich eher nebensächlich behandelt, sondern bezeichnet den extra-
welfaristischen Ansatz als geeignete normative Grundlage um vor allem die politi-
schen Entscheidungen über die Erbringung von Gesundheitsleistungen zu steuern.
Brouwer u. a. (2008) konkretisieren dafür die Eigenschaften des extra-
welfaristischen Ansatzes:
i „[. . . ] it permits the use of outcomes other than utility,
ii it permits the use of sources of valuation other than the affected individual,
iii it permits the weighting of outcomes (whether utility or other) according to principles
that need not be preference-based and
iv it permits interpersonal comparisons in well-being in a variety of dimensions thus enab-
ling movement beyond Paretian economics.“
Mit der welfaristischen Vorgehensweise teilt der Extra-Welfarismus nach dieser
Definition die Eigenschaft des sum-ranking. Die interpersonellen Vergleiche erlau-
ben die Aggregation individueller Gesundheitsgewinne zur „Bevölkerungsgesund-
heit“ und innerhalb dieser die „Umverteilung“ von Gesundheit zwischen den Indi-
viduen. Entsprechend der „Bedarfslogik“ ist es gerechtfertigt, dem einen Individu-
um einen möglichen Gesundheitsgewinn vorzuenthalten, sofern die gewonnene Op-
portunität genutzt wird und mindestens ein anderes Individuum einen ausreichend
großen Vorteil daraus zieht.
Strittig ist, ob der extra-welfaristische Ansatz auch konsequentialistisch ist
(Brouwer u. a., 2008). Der Anspruch non-welfaristischer Analyse, speziell auch
im capabilities-Ansatz, liegt darin, auch den Prozessnutzen zu erfassen. Gerade im
Kontext des Gesundheitswesens spielt die ärztliche und pflegerische Betreuung im
Heilungsprozess eine zentrale Rolle, auch dann, wenn sich diese nicht in zusätzli-
chem Heilungserfolg niederschlägt. In der Praxis, speziell wenn lediglich die CUA
als extra-welfaristische Methode gesehen wird oder wenn der Erfolg einer medizi-
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nischer Intervention nach den Standards der EbM erfasst wird, fließen diese proze-
duralen Aspekte aber nicht in die finale Bewertung ein (Coast, 2009).
Auch der extra-welfaristische Ansatz selbst wird wieder in Frage gestellt. Ähn-
lich wie für den welfaristischen Ansatz werden die theoretische Fundierung und
die impliziten Prämissen, vor allem aber auch die Übereinstimmung mit den tat-
sächlichen Präferenzen der Individuen, in deren Interesse der Entscheidungsträger
handeln soll, in Zweifel gezogen. Coast u. a. (2008) und Coast (2009) wenden ein,
dass die aus dem bedarfsorientierten Ansatz folgende Gesundheitsmaximierung und
speziell die Umsetzung im Rahmen von CUA eben nicht dem capabilities-Prinzip
entspricht. Insbesondere die Zielvorstellung der Gesundheitsmaximierung, welche
Coast (2009) auf die Anfänge der gesundheitsökonomischen Evaluation in der Ope-
rations Research zurückführt, wird nicht zwingend durch den capabilities-Ansatz
legitimiert. Ein wesentlicher Unterschied zwischen capabilities-Ansatz und Extra-
Welfarismus ist nach Coast (2009) darin zu sehen, dass die Individuen im capabili-
ties-Ansatz wählen können, ob sie eine Verwirklichungschance wahrnehmen möch-
ten, während der bedarfsorientierte extra-welfaristische Ansatz als Grundlage der
Gestaltung eines Leistungskatalogs Gesundheitsmaximierung als Zielvorstellung
des Entscheidungsträgers paternalistisch auf die Individuen überträgt. Das Erset-
zen der Nutzenmaximierung durch die Gesundheitsmaximierung schafft einen nur
eindimensionalen Parameter, der der Komplexität des menschlichen Entscheidungs-
verhaltens und des Wohlbefindens (well-being) nicht entspricht.
Ein anschauliches Beispiel ist in der Impfung gegen Humane Papillomaviren
(HPV) zu sehen: Nach extra-welfaristischer, bedarfsorientierter Argumentation ist
die Impfung aktiv zu fördern, ggf. sogar verpflichtend durchzuführen, wenn sie
effektiv ist und Kosten und Effekt, gemessen z.B. in LYG, in einem vorteilhafte-
ren Verhältnis stehen, als es für andere Verwendungsmöglichkeiten des begrenz-
ten Budgets der Fall ist. Kritiker der Impfung berufen sich aber auch darauf, dass
die Impfung, die vor dem ersten Geschlechtsverkehr verabreicht werden sollte, im
Widerspruch zu der ggf. religiös motivierten Forderung nach Enthaltsamkeit ste-
hen kann. Wenn sich bei begrenztem Budget Maßnahmen in Konkurrenz zueinan-
der befinden, sollte nach dieser Argumentation die HPV-Impfung auch dann nicht
verabreicht werden, wenn sie effektiv und kosten-effektiv im Vergleich zu anderen
Gesundheitsmaßnahmen ist, da mit der Abstinenz eine überlegene, weil effektive,
kosten-effektive und mit den religiösen Überzeugungen vereinbare, aber vom Ent-
scheidungsträger im Gesundheitswesen nicht ausreichend berücksichtigte Strategie
zur Abwehr von HPV-Infektionen zur Verfügung steht.
Während capabilities dadurch maximiert werden, dass sie relativ gleichmäßig al-
len Individuen zugänglich sind, kann zudem Gesundheitsmaximierung auch durch
eklatante Ungleichverteilung von Gesundheitsleistungen erreicht werden. Der im-
plizit eingeführte Kompensationsgedanke wird im welfaristischen Ansatz durch die
Monetarisierung des Nutzens gerechtfertigt: Das Individuum, das Schaden erleidet,
könnte monetär entschädigt werden; das Individuum, das einen Vorteil aus einer
Veränderung zieht (oder einen Schaden abwenden möchte), wird bereit sein, dafür
zu zahlen. Im extra-welfaristischen Ansatz ist die Umverteilung aber auch hypothe-
tisch nicht möglich: Das Individuum, das auf Gesundheitsgewinn verzichten muss,
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damit ein anderes Individuum Gesundheitsgewinn erfährt, könnte nur monetär, aber
nicht in Gesundheit entschädigt werden. Am Beispiel von Nocera u. a. (2002): Die
Bewertung des Entscheidungsträgers, der z.B. eine Präferenz für möglichst umfang-
reiche Früherkennung oder zusätzliche Grundlagenforschung zu Lasten der Unter-
stützung von Angehörigen haben kann, gewinnt so an Einfluss, eine Problematik,
die sich dann weiter verschärft, wenn der Entscheidungsträger nicht den Annahmen
von Culyer (1989) gemäß als „benevolent social planner“ auftritt.
Birch und Donaldson (2003) kritisieren in Übereinstimmung mit ökonomischen
Arbeiten (z.B. Kaplow und Shavell, 2001), dass der extra-welfaristische Ansatz zu-
sammen mit den welfaristischen Grundannahmen auch das Pareto-Prinzip und das
Prinzip der Opportunitätskosten aufgibt und so nicht mehr geeignet ist, eine glo-
bal effiziente Allokation der Ressourcen herbeizuführen. Die Individuen bevorzu-
gen - per Annahme - mehr vor weniger Gesundheit und geben deswegen den Maß-
nahmen den Vorzug, mit denen „mehr Gesundheit“ relativ kostengünstig erworben
werden kann. Aber auch wenn das vorgesehene Budget erschöpft ist, gibt es weitere
Möglichkeiten Gesundheit zu erwerben. Ohne die Berücksichtigung des marginalen
Nutzens, auf den in anderen Sektoren wie der Bildung oder der Landesverteidigung
verzichtet werden muss, um zusätzliche Gesundheit zu erwerben, folgt eine stän-
dige Expansion des Budgets für Gesundheit zulasten anderer öffentlicher Verwen-
dungsmöglichkeiten. Durch EbM und extra-welfaristische Formen gesundheitsöko-
nomischer Evaluation werden weitere, effektive und kosten-effektive Interventionen
identifiziert, welche zusätzlich zum bereits vorhandenen Leistungskatalog zur Er-
stattung empfohlen werden. In zwei relevanten Anwendungsfällen, dem OHP und
NICE, wurden gleichzeitig mit der regelmäßigen Evaluation von Gesundheitsleis-
tungen auch die Gesundheitsausgaben angehoben (Bodenheimer, 1997; Gafni und
Birch, 2003; Schätzung zusätzliche Ausgaben durch NICE-Empfehlungen für 2009:
£1,65 Mrd. Sorenson und Chalkidou, 2012). Erst durch die zusätzliche Berücksich-
tigung der WTP für eine Gesundheitseinheit, z.B. als WTP pro QALY im Sinne
von Gyrd-Hansen (2003, 2005), resultiert eine effiziente Ressourcenallokation. In
diesem Fall verschwindet aber durch die subjektive Bewertung der Effektgröße die
Unterscheidung von welfaristisch und extra-welfaristisch (Bala u. a., 2002; Dolan
und Edlin, 2002).
Coast (2004) benennt die Gefahr, dass die tendentiell technokratische Gesund-
heitsmaximierung, speziell durch fortgeschrittene Verfahren in der gesundheitsöko-
nomischen Evaluation, auf Ablehnung in der Bevölkerung treffen und so die öko-
nomische Entscheidungsfindung insgesamt marginalisieren könnte. Als Alternative
wird die „Kosten-Konsequenzen-Analyse“ diskutiert, welche auf die Verdichtung
zu einem Index verzichtet und statt dessen die Konsequenzen in vorab definierten
Dimensionen erfasst und gegenüberstellt. Ein solcher Ansatz könnte in das HTA
von Politik- statt Technologiefolgen (s.u.) integriert werden, erschwert aber die Ent-
scheidung über Ressourcenallokationen, wenn in verschiedenen Dimensionen je-
weils andere Alternativen den Zielvorstellungen am besten entsprechen.
Richardson u. a. (2005) zeigen, dass die „Meta-Präferenzen“ der Bevölkerung
(zumindest einer repräsentativen, australischen Bevölkerungsstichprobe, die nach
einer geeigneten Entscheidungsgrundlage für Medicare gefragt wurde) in der Abwä-
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gung von Gesundheits- und Nutzenmaximierung relativ eindeutig die Ressourcenal-
lokation gemäß dem Prinzip der Gesundheitsmaximierung vor dem der Nutzenma-
ximierung bevorzugen. Das bedeutet aber nicht, dass das Ziel der Gesundheitsma-
ximierung das Arrow’sche Paradoxon überwinden und als widerspruchsfreie kol-
lektive Präferenz betrachtet werden kann: Richardson und McKie (2005) und Coast
(2009) benennen mehrere empirisch gestützte Abweichungen der offenbarten und
bekundeten Präferenzen in Bevölkerungsstichproben von der Ressourcenallokation
im Gesundheitswesen gemäß welfaristischer und extra-welfaristischer Prinzipien.
So ist z.B. ein Konflikt zwischen der Zuweisung einer knappen Ressource nach
Schweregrad und nach dem von Culyer (1989) definierten „Bedarf“ zu sehen. Am
Beispiel der Transplantationsmedizin: Nach dem Bedarfsprinzip ist das knappe Or-
gan dem Individuum zuzuweisen, das daraus den größten Gesundheitsgewinn zie-
hen kann. Anders als bei der Zuweisung nach Schweregrad bedeutet das, einen noch
relativ gesunden Patienten auszuwählen, um die Mortalität nach der Transplanta-
tion zu minimieren. Die Zuweisung nach Schweregrad, welche die Individuen in
verschiedenen internationalen Studien bevorzugt haben, könnte dagegen zur „Ver-
schwendung“ eines Organs führen, wenn der Empfänger schon zu geschwächt für
die Strapazen der Operation ist. Eine stabile Präferenz für die rule of rescue gibt mit
der Bevorzugung identifizierter Personen mit lebensbedrohlichen Erkrankungen vor
größeren, aber anonymen Gruppe einen moralischen Imperativ in Abweichung vom
Ziel der Gesundheitsmaximierung vor. Die dem QALY-Prinzip inhärente Diskrimi-
nierung von Bevölkerungsgruppen mit einem geringeren Potential für Gesundheits-
gewinne (double jeopardy) widerspricht den bekundeten Präferenzen genauso wie
die Nicht-Berücksichtigung des fair innings-Prinzips, indem Gesundheitsgewinnen
von jüngeren Personen ein größeres Gewicht eingeräumt wird. Übersetzt gespro-
chen bedeutet das, dass die Individuen eine positive (hypothetische) WTP für Ge-
sundheitsleistungen zugunsten jüngerer Personen zeigen, selbst wenn sie persönlich
davon nicht profitieren würden. Dagegen konnte keine solche positive Zahlungs-
bereitschaft für den Ausgleich von sozioökonomischen Ungleichheiten festgestellt
werden. Weitere erfasste Abweichungen betreffen eine Präferenz für den Erhalt des
„Prinzips Hoffnung“, die deontologisch begründete Verpflichtung gegenüber dem
Individuum oder eine universale gesundheitliche Absicherung, um Unsicherheit zu
reduzieren.
Die Ressourcenallokation nach Kosten-Effektivitätslogik kann schließlich inso-
fern den bekundeten Präferenzen widersprechen, als dass eine Abwehrhaltung ge-
genüber der Zuweisung von Gesundheitsressourcen in Abhängigkeit von den di-
rekten Kosten einer Maßnahmen festzustellen ist, auch wenn den Individuen die
Opportunitätskosten aufgezeigt werden (Richardson und McKie, 2005).
Die Schlussfolgerung, die Richardson und McKie (2005) aus der Zusammenstel-
lung der Literatur ziehen, liegt darin, dass der „introspektive“ normative Ansatz im
Extra-Welfarismus, der die Legitimation des Maximanden allein aus dem exoge-
nen Urteil ableitet, an seine Grenzen stößt und für eine größere Akzeptanz durch
eine „empirische Ethik“ entsprechend zum „kommunitarischen Ansatz“ von Moo-
ney (1998) ergänzt werden müsste. In der praktischen Umsetzung könnte das durch
die Einbeziehung von „Panels“, z.B. besetzt mit einer repräsentativen Stichprobe der
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Versicherten, erreicht werden. Richardson u. a. (2005) nennen als konkretes Beispiel
die Formulierung einer Positivliste (formulary), z.B. im Kontext einer Managed-
Care-Organisation, die grundsätzlich auf Kosten-Effektivitäts-Analysen aufgebaut
und dann einem solchen Panel bestehend aus Kunden der Organisation vorgelegt
werden kann.
Insgesamt lehnen damit auch die Autoren, die sich kritisch mit der extra-
welfaristischen Herangehensweise befassen, diesen Ansatz mit Ausnahmen nicht
vollständig ab, sondern fordern ein, dass sich Entscheidungsträger und Experten
der impliziten Wertvorstellung bewusst werden und Werturteile über die eigenen
Präferenzen hinaus auf weitere, belastbare Quellen stützen (s. z.B. die Rolle der
Delphi-Panels im HTA, s. Abschnitt 2.4.4).
2.4.3 Wirksamkeit, Nutzen und HRQoL
Das „Extra“ in „Extra-Welfarismus“ ist darin zu sehen, dass diese analytische Her-
angehensweise explizit einen „Nutzen“ über die individuelle und rein subjektive
Bewertung hinaus zulässt und in die Evaluation zweier Handlungsalternativen ein-
bezieht. Im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung des IQWiG, z.B. im Fall der
Insulinanaloga (s. Abschnitt 5.3.5), zeigt sich aber, dass gerade der Nutzenbegriff
regelmäßig der Gegenstand von Kontroversen ist. Wer bestimmt, was als Nutzen
zu berücksichtigen ist und in welchem Verhältnis subjektive, objektive und exogene
Komponenten des Nutzens zueinander stehen sollen?
Im Bereich der EbM, welche die handlungswissenschaftliche Grundlage der
Empfehlungen und Entscheidungen von IQWiG und G-BA bildet, werden die Be-
grifflichkeiten mittlerweile präzise voneinander getrennt. Um die Unterschiede von
Zulassung (s. Abschnitt 4.5) und Nutzenbewertung (s. Abschnitt 5.3) deutlich zu
machen, werden in der Regel die Begriffe „Wirksamkeit“ als Gegenstand der Prü-
fung in der Zulassung von Arzneimitteln und „Nutzen“ bzw. „Zusatznutzen“ als
Grundlage der Erstattungsfähigkeit herangezogen. Während die Wirksamkeit eine
erwünschte, statistisch signifikante, kausal zurechenbare, physiologische Wirkung
bezeichnet (z.B. eine Senkung des Blutdrucks), wird als Nutzen in diesem Kontext
der kausal zurechenbare, klinisch bedeutsame Vorteil gegenüber einer Alternative
im Hinblick auf patientenrelevanten Endpunkt (z.B. geringere Mortalität aufgrund
von Schlaganfällen) benannt, ggf. mit einer subjektiven Gewichtung (Faber, 2010;
www.iqwig.de, 2011, 29).
Für die Gegenüberstellung von Wirksamkeit und Kosten wird die Wirksamkeit in
der Regel auf nur einen Parameter reduziert. Durch die Kostenerhebung „entlang“
zu einem klinischen Versuch (piggy-back-Design) oder - wie im Fall des IQWiG -
durch die Kostenerhebung unabhängig vom nach den Kriterien der EbM nachgewie-
senen Nutzen, wird sichergestellt, dass die Beurteilung weitgehend verzerrungsfrei
möglich ist. An die reine Erhebung eines Effekts können die methodischen An-
forderungen gestellt werden, die sich aus der EbM ergeben: Eine verzerrungsfreie
Erhebung setzt mindestens ein kontrolliertes, idealerweise aber ein kontrolliertes,
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randomisiertes und verblindetes Design voraus, wobei Ergebnissen aus Evidenz-
synthese, also der systematischen Zusammenführung mehrerer einzelner Studien,
z.B. in einer Meta-Analyse, eine größere Aussagekraft zugemessen wird, als einem
einzelnen Versuch (s. z.B. NICE-guidance, NICE, 2008, 30).
Das Effekt- und Nutzenverständnis der EbM ist damit vor allem durch die ge-
naue Messbarkeit geprägt. Die Mortalität ist hier ein eindrückliches Beispiel: Als
patientenrelevantes Outcome wird die Mortalität im Rahmen der EbM wegen der
hohen Relevanz für den Patienten und der eindeutigen Messung als geeigneter Nut-
zenparameter angesehen (z.B. www.iqwig.de, 2011, 31). Das setzt aber voraus, dass
die Individuen, die von einer Maßnahme profitieren, die Reduktion der Mortalität
ebenfalls als bevorzugenswert ansehen, womit aber eine exogene Zielvorstellung
einfließt. Subjektive Elemente können einfließen, sofern diese standardisiert erfasst
werden können.
Dafür greift die Erhebung zunächst auf pragmatische Erhebungsmethoden aus
dem Schmerzassessment bzw. der Verhaltenstherapie zurück: Um eine subjektive
Erfahrung wie Schmerz oder Angstzustände für Außenstehende nachvollziehbar zu
machen, werden hier Skalen eingesetzt, mit deren Hilfe der Patient die Erfahrung
visualisieren oder anderweitig einordnen kann. Wesentlich ist dabei die Verände-
rung der Bewertung im Zuge der Therapie, aus der abgeleitet werden kann, ob die
therapeutische Maßnahme erfolgreich ist. Aus dieser Herangehensweise entstand
das Prinzip der Bildung visueller Entsprechungen, visual analogue scale (VAS)
(auch: ), welches mittlerweile als hoch praktikables und zügig durchzuführendes
Verfahren in größerem Maßstab in klinischen Studien eingesetzt wird. So enthält
z.B. der EQ-5D, ein Lebensqualitätsmessinstrument in Form eines Fragebogens zu-
sätzlich eine solche visuelle Analogskala, mit deren Hilfe die Ergebnisse aus der
dimensionalen Erhebung der subjektiven Gesundheit (fünf Fragen zu Beweglich-
keit/Mobilität, der Fähigkeit, für sich selbst zu sorgen, der Bewältigung alltäglicher
Tätigkeiten, Schmerzen und Angst/Niedergeschlagenheit, Fox-Rushby und Selai,
2003) intraindividuell validiert werden. Nach ökonomischen Verständnis ist diese
Herangehensweise für sich genommen aber nicht als theoretisch fundiert und valide
einzustufen: Es fehlt die Abwägung von Kosten und Nutzen bzw. erfasst das Ver-
fahren nicht die marginale Rate der Substitution, die dem Paradigma der Knappheit
in der Ökonomik zugrundeliegt. Eine valide Aussage ist mit Hilfe einer VAS nur
über die Richtung der Veränderung (erwünscht/nicht erwünscht), nicht aber über ihr
Ausmaß möglich.
Aus medizinischer Sicht ist eine solche eindimensionale Abbildung des Gesund-
heitszustands zu wenig differenziert, weswegen im Kontext der klinischen Medizin
zunehmend auf vorformulierte Instrumente zur Erhebung von patient reported out-
comes (PRO) zurück gegriffen wird (Dawson u. a., 2009). Je nach Fragestellung
und Patienten- oder Probandenpopulation kann ein generisches oder ein krankheits-
spezifisches Instrument gewählt werden. Während die generischen Instrumente Ge-
sundheit als multidimensionales Konzept erfassen, erfassen krankheitsspezifische
Instrumente die Abweichung von der „vollen Gesundheit“ als mit dem Krankheits-
bild verbundene Einschränkungen (z.B. indem eingeschränkte soziale Teilhabe, die
mit einer längeren HIV-Infektion und der Behandlung mit antiretroviralen Medika-
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menten verbunden ist, gezielt erfragt wird, Limm u. a., 2000). Sie gelten deswegen
als sensitiver gegenüber krankheitsspezifischen Veränderungen, lassen gleichzeitig
aber kaum Aussagen über die Indikation hinaus zu. Ausgangspunkt ist überwiegend
der Krankheitsbegriff: Gesundheit wird als die Abwesenheit von Einschränkungen
bedingt durch Krankheit begriffen.
Der Nutzenbegriff der EbM weicht hier erkennbar vom Nutzenverständnis in der
Ökonomik ab. Deutlich wird dieser Unterschied, wenn man die Definition Jürgen
Windelers, heute Direktor des IQWiG und Verfechter der EbM als Kriterium der
Ressourcenallokation, der Begriffsbestimmung von Jeremy Bentham, Begründer
des „Utilitarismus“ als der philosophischen Richtung, die den „Nutzen“ im Namen
trägt, gegenüber stellt. Jürgen Windeler schreibt:
„Beim Nutzen handelt es sich um Effekte einer Intervention, die in mehr als geringfügigem
Ausmaß eine Verbesserung der Prognose und/oder der Symptomatik/Lebensqualität von
Patienten ergeben.“ (Windeler, 2006)
Jeremy Bentham definiert Nutzen dagegen durch:
„By utility [. . . ] is meant that property in any object, whereby it tends to produce benefit,
advantage, pleasure, good, or happiness [. . . ] or to prevent the happening of mischief, evil,
or unhappiness to the party whose interest is considered“ (Bentham, 1823, zitiert in Broome,
1991)
Das Nutzenverständnis der utilitaristischen Ökonomik ist danach bewusst offen ge-
halten. Die Nachfolger von Bentham in der paretianischen Wohlfahrtsökonomik be-
streiten sogar die Verallgemeinerbarkeit von Nutzen. Zwei Individuen können aus
dem gleichen Gut (z.B. einem Laib Brot) unterschiedlichen Nutzen ziehen, wes-
wegen die Allokation von Ressourcen im Sinne der Nutzenmaximierung vor die
Aufgabe gestellt wird, das Individuum zu identifizieren, welches den größten Nut-
zen aus dem Gut zieht. Das führt jedoch zum „unüberwindlichem Zirkelschluss“,
der impregnable circularity von Joan Robinson (Brouwer u. a., 2008): Die Indivi-
duen maximieren ihren Nutzen durch Handlungen gemäß ihren Präferenzen und
offenbaren ihre Präferenzen durch per Annahme nutzenmaximierende Handlungen
- die Legitimität dieses Kriteriums der Ressourcenallokation speist sich damit aus-
schließlich aus sich selbst. Eine Abweichung der nutzenmaximalen Lösung von der
exogen als „richtig“ erachteten Allokation, z.B. zugunsten des Individuums mit dem
größten Bedarf, ist nicht ausgeschlossen. In Anlehnung an Sen können beispielhaft
ein Asket, ein Verhungernder und ein Gourmet herangezogen werden. Nach dem
Bedarfsprinzip (s. Abschnitt 2.4.2) müsste derjenige das Brot erhalten, dessen Ge-
sundheitszustand durch das Hungern am meisten bedroht ist. Nach dem capabili-
ties-Ansatz (s. Abschnitt 2.3.2) müsste der Asket die Freiheit haben, auf das Brot zu
verzichten17. Nach dem welfaristischen Nutzenmaximierungsprinzip (s. Abschnitt
17 Dabei hat Sen, der bedingt durch Jugenderfahrungen im Indien der 1940er Jahre viel zur Ent-
stehung von Hungersnöten geforscht hat (Gaertner, 2009), ganz offensichtlich noch nie von der
ProAna-Bewegung gehört. Es stellt sich die Frage, ob der capabilities-Ansatz die Wahrnehmung
einer Verwirklichungschance durch den Verzicht auf Essen immer noch so positiv bewertet, wenn
dieser nicht durch hehre religiöse oder metaphysische Motive, sondern schnöde durch ein falsch
verstandenes Schönheitsideal begründet wird.
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2.2.1.2) könnte aber nicht ausgeschlossen werden, dass der Gourmet das Brot erhält,
nicht weil dieser am zahlungsfähigsten ist, sondern weil keine Aussage darüber ge-
troffen werden kann, dass der subjektive Genuss aus dem Verzehr eines Ciabattas
dem Nutzen aus Sättigung unterzuordnen ist. Dass das Retten vor dem Verhungern
dem lukullischen Genuss vorzuziehen ist, ist eine exogene Bewertung, die das Nut-
zenkonzept des Welfarismus nicht vorsieht.
Dem interdisziplinären Charakter der Gesundheitsökonomik entsprechend und
der Notwendigkeit folgend, praktikable Verfahren zur Erhebung der subjektive Ele-
mente von Gesundheit zu entwickeln, hat sich deswegen mit der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualität, HRQoL, ein Zwitter gebildet, welcher sowohl eine exogene,
eine objektiv (bzw. intersubjektiv) messbare als auch eine subjektive Komponente
enthält. In der Messung der HRQoL treffen Psychometrie und normative Ökono-
mik aufeinander und bringen dabei jeweils eigene Verfahren der Messung ein. Ge-
meinsam ist beiden Ansätzen zunächst einmal ein multidimensionales Verständnis
von Lebensqualität. Bullinger (2000, 15) definiert „Lebensqualität“ (hier korrekt:
HRQoL) mit:
„Im Prinzip, so könnte man sagen, beinhaltet Lebensqualität - wie auch in der WHO-
Gesundheitsdefinition vorgeschlagen - das subjektive Erleben der wesentlichen Gesund-
heitsdimensionen, nämlich der körperlichen, sozialen und psychischen. Damit wäre Le-
bensqualität synonym mit subjektiver oder erlebter Gesundheit im Gegensatz zu medizi-
nisch erfassten gesundheitlichen Parametern.“
Die HRQoL erfüllt damit die Rolle der Indikatoren in der Entwicklungsökono-
mik. Sie kann auf einen kardinalen und interpersonell vergleichbaren Index ver-
dichtet werden (z.B. die Verdichtung des Short Form 36 (SF-36) zum Short Form in
sechs Dimension (SF-6D), Brazier u. a., 2002) und bildet so Veränderungen in den
Dimensionen ab, die der Entscheidungsträger als relevant erachtet. Dabei sind zwei
Richtungen in der Messung der HRQoL zu unterscheiden: die oben geschilderte
psychometrische mit PRO und die ökonomische Herangehensweise.
Die psychometrische Tradition der Lebensqualitätsmessung stellt die standar-
disierte Erhebung in den Vordergrund. Das Prinzip sieht vor, dass relevante Di-
mensionen des Gesundheitsbegriffs identifiziert werden (exogene Komponente), der
Gesundheitszustand als PRO gemessen wird (z.B. „Mittlere Einschränkung durch
körperliche Schmerzen oder Beschwerden“, subjektive Komponente) und das so
entstandene Profil aus gesundheitsrelevanten Wirkungen dann auf einen Index ver-
dichtet wird, wobei die Ausprägungen in den einzelnen Dimensionen den Präferen-
zen repräsentativer Individuen gemäß gewichtet werden (objektive Komponente).
Einzelne Kritikpunkte des summarischen HDI-Ansatzes können damit auf die Nut-
zung von psychometrischen HRQoL-Messinstrumenten wie dem EQ-5D übertragen
werden. Durch faktoranalytische Verfahren werden für die Konstruktion des Instru-
ments die Dimensionen identifiziert, die besonders einflussreich für die Bewertung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität insgesamt sind. Allerdings findet so in
der Anwendung des Instruments eine Einschränkung statt, in dem Sinne, dass ge-
sundheitsrelevante Effekte außerhalb dieser Dimensionen für die Bewertung nicht
berücksichtigt werden. Bei der Überführung der erhobenen Profile in einen Index
werden die verschiedenen Aspekte des Gesundheitsbegriffs aggregiert. Nach wel-
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faristischer Überzeugung müsste diese Aggregation den Präferenzen der Individuen
entsprechen, indem z.B. in einer Gruppe von Senioren, die eine Präferenz für den
Erhalt der Selbstständigkeit vor der vollen Mobilität hat, die Selbstständigkeit mit
einem größeren Gewicht in die Indexbildung eingeht. Da die Umrechnungsalgorith-
men (tariffs) der Messinstrumente in der Regel aber regressionsanalytisch basierend
auf den Präferenzen einer repräsentativen Bevölkerungsstichprobe erhoben werden
(s. Dolan, 1997, Dolan und Roberts, 2002 und Greiner u. a., 2005 für den EQ-5D
und Brazier u. a., 2002 für den SF-36) wird deren Bewertung zum Verhältnis der Di-
mensionen zueinander quasi „verfestigt“ und als ausschlaggebend zugrundegelegt.
Die ökonomische Tradition wird dagegen durch die von-Neumann-Morgenstern-
Erwartungsnutzentheorie fundiert: Da die Individuen per Annahme ihren Erwar-
tungsnutzen maximieren, kann das Prinzip der Wahlhandlungen dazu genutzt wer-
den, um die individuelle Bewertung für eine Alternative zu erheben. Wesentlich ist
dabei das Prinzip des trade-offs: Das Individuum muss etwas aufgeben, um einen
Gesundheitsgewinn zu realisieren. In den beiden gebräuchlichsten Verfahren muss
entweder durch eine Erhöhung des Mortalitätsrisikos (standard gamble) oder durch
einen Lebenszeitverlust (time trade-off ) für einen Zugewinn an gesundheitsrele-
vanter Lebensqualität „bezahlt“ werden (Torrance u. a., 1982). Die Ansätze erhe-
ben so die WTA für den Verbleib in einem Gesundheitszustand, wobei diese im
Unterschied zum welfaristischen Ansatz nicht in monetären Größen ausgedrückt
wird. Eine hohes in Kauf genommenes Mortalitätsrisiko (bei angenommener Risi-
koneutralität der Individuen) und ein hoher akzeptierter Lebenszeitverlust weisen
auf einen als belastend wahrgenommenen Gesundheitszustand hin. Da aber das Er-
hebungsverfahren, das darauf abzielt exakt das Austauschverhältnis zu bestimmen,
bei welchem das Individuum indifferent zwischen dem HRQoL-Zugewinn und den
„Kosten“ in Form von Mortalitätsrisiko oder sicherem Lebenszeitverlust sind, über-
aus aufwendig ist, werden die ökonomisch fundierten Methoden in der Regel nur
noch zur Bestimmung der Umrechnungsalgorithmen verwendet.
Bei politischen Fragestellungen liegt die Herausforderung darin, die HRQoL va-
lide zu erheben. Es gibt größere Studien aus der Versorgungsforschung, einzelne
Register und Surveys, in denen HRQoL-Instrumente eingesetzt wurden. So entstand
der SF-36 aus dem RAND Health Insurance Experiment (RAND HIE) und damit
aus der Notwendigkeit heraus, einen mehr politischen als praktischen Eingriff zu
evaluieren (Ware und Sherbourne, 1992). Desweiteren wurde der SF-36 im Rahmen
des Bundesgesundheitssurveys 1998 eingesetzt (Kurth und Ellert, 2002), womit die
Grundlage für die Evaluation gesundheitspolitischer Eingriffe auf Basis der HRQoL
gelegt ist. Es fehlen allerdings Daten im Längsschnitt und die Konstellation eines
natürlichen Experiments ist nur selten gegeben, so dass nach den Kriterien der EbM
für methodische Qualität in der Regel nur geringerwertige Studiendesigns herange-
zogen werden können.
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2.4.4 Evidenzbasierte Medizin und Health Technology Assessment
Im Zuge der Entwicklung des regulatorischen Instrumentariums von der Kapazitäts-
über die Preis- und Mengen- zur Angemessenheitskontrolle, wird die Ressourcenal-
lokation zunehmend auf KNB, EbM und HTA gestützt, wie die internationale Ver-
breitung von fourth hurdles18 belegt (s. Abschnitt 5.1.2).
EbM, bzw. genauer die handlungswissenschaftliche Variante der evidenzbasier-
ten klinischen Medizin, evidence-based clinical medicine (EbcM), als Entschei-
dungsgrundlage für die individuelle Behandlungssituation, ist definiert als
„[. . . ] the conscientious, explicit and judicious use of current best evidence in making deci-
sions about the care of individual patients. The practice of evidence based medicine means
integrating individual clinical expertise with the best available external evidence from cli-
nical research.“ (Sackett u. a., 1996).
Entscheidend für die Abgrenzung zum Gegenkonzept, der (etwas herablassend)
als „erfahrungs-“ oder „eminenzbasiert“ bezeichneten Medizin, ist der Satzteil „best
available external evidence from clinical research“. Ohne praktizierenden Medizi-
nern unterstellen zu wollen, dass sie vor einer Behandlungsentscheidung nicht re-
cherchierten, geht die EbM hier einen Schritt weiter. Durch systematische Verfah-
ren zum Auffinden und zur Synthese von Evidenz soll sichergestellt werden, dass
die bestmögliche und an die Vollständigkeit am besten angenäherte Entscheidungs-
grundlage herangezogen wird. Dementsprechend wird „best available clinical evi-
dence“ weiter definiert als
„[. . . ] clinically relevant research, often from the basic sciences of medicine, but especially
from patient-centred clinical research into the accuracy and precision of [. . . ] the efficacy
and safety of therapeutic, rehabilitative, and preventive regimes“ (Sackett u. a., 1996).
So tritt in der EbM der theoriegeleitete Erkenntnisgewinn zu physiologischen
Zusammenhängen in den Hintergrund. An Bedeutung gewinnt dafür der klinische
Gesundheitsgewinn beim Patienten bzw. die bestmögliche Chance auf einen be-
deutsamen Gesundheitsgewinn (Raspe, 2000a). Damit kann die EbM nach Raspe
(2000a) als empirizistisch, konsequentialistisch und probabilistisch charakterisiert
werden.
Aus der zunächst noch recht offenen Definition kann eine sehr spezifische Me-
thodik abgeleitet werden: Dem Anspruch, den Effekt einer Intervention unabhängig
von Vermutungen zu den Wirkungszusammenhängen zu isolieren, wird das kon-
firmatorische Design des randomized controlled trial (RCT) am besten gerecht, so
dass dieser als „best available evidence“ anzusehen ist, wenn er vorliegt. Aus der
Forderung nach klinischer Bedeutsamkeit leitet sich die Bevorzugung von patien-
tenrelevanten Endpunkten vor Surrogatparametern ab.
Dabei darf aber nicht vergessen werden, dass sich das Konzept eigentlich im
Kontext der individuellen Behandlungsentscheidung entwickelt hat, was auch aus
18 „Vierte Hürde“ für den Marktzugang von Arzneimitteln: Wirtschaftlichkeitsprüfung im An-
schluss an die Zulassungsbedingungen Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit.
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der oben genannten Definition hervorgeht. Die Übertragung der individuellen Lo-
gik auf kollektive Entscheidungen im Rahmen der Erstattung von Gesundheitsleis-
tungen ist nicht ohne Widersprüche. Ökonomisch gesprochen vernachlässigt die in-
dividuelle Perspektive mögliche Opportunitätskosten der durch die Behandlungs-
entscheidung gebundenen Ressourcen (s. Abschnitt 2.4.2). In der Konsequenz be-
deutet das, dass das Kriterium bei begrenztem Budget, gleichgültig ob direkt gege-
ben durch einen begrenzten Staatshaushalt oder indirekt durch den Grundsatz der
Beitragssatzstabilität, nicht bei allen Individuen gleichermaßen zum Tragen kom-
men kann. Für die politische Dimension der evidenzbasierten Entscheidungsunter-
stützung haben sich dementsprechend Bezeichnungen herausgebildet, welche die
Abgrenzung zur individuellen Perspektive ausdrücken sollen. Dazu gehören die
„Evidence-based Health Care (EbHC)“ (Gray, 2009), „Evidence-based Public He-
alth“ (Gerhardus, 2010) oder auch die „Evidence-based (Health)Policy“ (z.B. Mur-
ray und Lopez, 1996).
Demgegenüber handelt es sich beim HTA um eine Kombination von Prozess und
Methode, die sich nicht nur auf die unmittelbar gesundheitsrelevanten Aspekte einer
Entscheidungssituation beschränkt und die originär auf die Informationsbedürfnisse
von politischen oder administrativen Entscheidungsträgern ausgerichtet ist.
HTA ist wird häufig definiert als
„[. . . ] die Bewertung medizinischer Technologien unter Berücksichtigung ihrer Sicherheit,
klinischen Wirksamkeit, Kosten und Kosten-Wirksamkeit, Lebensqualität sowie ihrer recht-
lichen, ethischen und sozialen Auswirkungen“ (Perleth und Wild, 2001; inhaltlich ähnliche
Definitionen in Henshall u. a., 1997, 144 und Stevens u. a., 2003, 98).
Dabei legen die Autoren unter Rückgriff auf Galbraith einen breiten Techno-
logiebegriff zugrunde (Galbraith, 1977; zitiert in Banta, 2003, 122). Speziell das
Office for Technology Assessment (OTA) im US-Kongress, prominente Institution
der Technologiefolgenbewertung (s. Abschnitt 3.3.5), definiert Gesundheitstechno-
logie mit einem Begriff, der auch nicht tangibles, aber verstetigtes Wissen mit ein-
schließt:
„[. . . ] the drugs, devices, and medical and surgical procedures used in health care, and the
organizational and supportive systems within which such care is provided.“ (OTA, 1978,
xiii).
Es bleibt aber ein gewisses Unbehagen bei den gängigen Definitionen zurück,
da diese in der Regel die Dimensionen explizit aufgreifen und so Auflistungen ent-
stehen, welche dem disziplinär offenen Charakter des HTA nicht gerecht werden.
Die präziseren Definitionen stellen deswegen nicht die Aspekte oder die Methoden
in den Vordergrund, sondern die Intention: HTA ist eine multidisziplinäre Form der
Politikberatung, die in allen vom Entscheidungsträger als relevant erachteten Di-
mensionen auf der besten verfügbaren Evidenz aufbaut (Perleth und Wild, 2001, s.
Abschnitt 5.3.1 für einen geschichtlichen Überblick zum HTA in Deutschland).
So definieren Henshall u. a. (1997) HTA nach Perleth (2003, 10) als
„[. . . ] eine Form der Politikfeldanalyse die systematisch kurz- und langfristige Konsequen-
zen der Anwendung einer medizinischen Technologie, einer Gruppe verwandter Technolo-
gien oder eines technologiebezogenen Sachverhalts untersucht. Das Ziel von HTA ist die
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Unterstützung von Entscheidungen in Politik und Praxis. Grundlegend für HTA ist die Aus-
richtung auf die Entscheidungsfindung sowie der multidisziplinäre und umfassende An-
satz.“
Der Begriff der „besten verfügbaren Evidenz“ wird durch die Nähe zur EbM inhalt-
lich gefüllt. Je nach Dimension können sich die methodischen Ansätze unterschei-
den, wesentlich ist aber, dass das Wissen systematisch generiert wird und die Her-
angehensweise kritisch evaluiert werden kann (d.h. einem critical appraisal, vor-
zugsweise mit etablierten Instrumenten, unterzogen werden kann). So kann z.B. im
Hinblick auf die medizinische Effektivität die weitgehend standardisierte Form der
Evidenzsynthese der EbM herangezogen werden, während für die ethischen Aspek-
te dagegen ein partizipatorischer Ansatz gewählt werden kann (s. für eine beispiel-
hafte interaktive Umsetzung im Fall von Cochlear-Implantaten Reuzel, 2004).
Zusammenfassend können sowohl die „politische“ EbM, also die Leistungskata-
logformulierung basierend auf EbM-Prinzipien, als auch die Politikberatung durch
HTA als extra-welfaristische Methoden bezeichnet werden. Beide sind konsequen-
tialistisch ausgerichtet und erfüllen die Kriterien von Brouwer u. a. (2008, s.o.), in-
dem sie vorwiegend messbare, nicht rein subjektive Effektparameter zugrundelegen,
die Gewichtung nach der Evidenzstärke vornehmen und interpersonelle Vergleiche
ohne Rückgriff auf den Nutzen vorsehen. Speziell die EbM berücksichtigt jedoch
keine Kosten, so dass die resultierende Ressourcenallokation weder aus welfaris-
tischer noch aus extra-welfaristischer Perspektive als kosten-effektiv oder effizient
bezeichnet werden kann (s. Abschnitt 2.4.2). Im HTA kann ökonomische Evidenz in
Form von welfaristischer oder extra-welfaristischer Analyse eingebunden werden,
je nachdem ob der Bericht Kosten und Nutzen gemäß Netto-Nutzen- oder Kosten-
Effektivitätslogik gegenüberstellt. Zudem werden aber neben der medizinischen und
ökonomischen Dimensionen noch weitere Aspekte berücksichtigt, so dass die Ent-
scheidungsgrundlage zunehmend komplex wird, womit gleichzeitig mit der Abkehr
vom Ziel der allokativen Effizienz eine Annäherung an den capabilities-Begriff von
Sen stattfindet.
Je nach spezifischer Ausprägung kann eine HTA-Institution mehr dem DMA,
der extra-welfaristischen oder der welfaristischen Logik zugeordnet werden. In sei-
nen Methodenpapieren zur KNB nimmt das IQWiG durch die spezifische Inter-
pretation des gesetzlichen Auftrags eine gemischte Position ein (s. auch Abschnitt
5.3.3.2; www.iqwig.de, 2009b, 2008a,b). Auf der einen Seite wird auf das Bedarfs-
prinzip, welches bei technologischem Wandel oder zunehmendem Bedarf mit An-
hebungen des Beitragssatzes reagieren kann und soll, in Abgrenzung zum Budget-
prinzip, verwiesen, wodurch die verfügbaren Ressourcen endogen bestimmt wer-
den, entsprechend zum welfaristischen Prinzip der globalen Effizienz. Gleichzei-
tig wird eine utilitaristische Herangehensweise explizit abgelehnt, indem Rationie-
rung nicht zugelassen werden soll, weswegen auf Vergleiche über Indikationen ver-
zichtet wird. Weiter wird die GKV-Perspektive eingenommen, wodurch der Auf-
trag extra-welfaristisch verstanden und auf gesundheitsrelevante Größen beschränkt
wird. Schließlich wird die CEA bevorzugt, welche exogene Zielsetzungen ohne sub-
jektive Einflüsse enthält, wodurch sich die Position dem DMA annähert. Das NICE
nimmt hier dagegen eine kohärentere extra-welfaristische Position ein, indem es
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sich am Budgetprinzip orientiert, sich auf gesundheitsrelevante Größen beschränkt,
die CUA bevorzugt und durch den threshold Vergleiche über Indikationen zulässt
(NICE, 2008).
2.5 Extra-welfaristische policy-Evaluation
Obwohl Culyer (1989) den Begriff des „Extra-Welfarismus“ explizit nicht auf die
gesundheitsökonomische Evaluation beschränkt hat, fällt es schwer, konkrete extra-
welfaristische Studien in der politischen Gesundheitsökonomik zu benennen. Wäh-
rend die gesundheitsökonomische Evaluation in mehreren Ländern eine Rolle spielt,
um zu bestimmen, welche Arzneimittel erstattet werden, fehlt noch eine Übertra-
gung des Konzepts auf politische Eingriffe wie eine Zuzahlungsregelung, die Fest-
betragsregelung oder die Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung selbst.
Insgesamt wurde der Begriff „evidenzbasiert“ über die klinische Medizin hin-
aus für die angrenzenden und weiter entfernte Disziplinen konkretisiert, die dar-
über hinausgehende Unterscheidung von welfaristischer und extra-welfaristischer
evidenzbasierter Politikberatung wurde dagegen noch nicht vorgenommen.
Im Rahmen der Bertelsmannstiftung beschäftigt sich ein Programm mit „evi-
denzbasierten Politikstrategien“ (www.bertelsmann-stiftung.de, 2013), welches
„[. . . ] systematisch auf andere Länder und Kontinente blickt [und auf] der Grundlage von
vergleichender Analysen und im Dialog mit Experten und Akteuren [. . . ] konkrete Hand-
lungsstrategien entwickelt“.
In München wird an der Volkswirtschaftlichen Fakultät zum Oktober 2013 ein in-
ternationales Doktorandenkolleg mit dem Titel „Evidence-based Economics“ ein-
gerichtet (www.empvwl.vwl.uni-muenchen.de, 2013), welches
„[. . . ] die Doktoranden mit evidenzbasierten Methoden der modernen Volkswirtschaftsleh-
re vertraut [macht], anhand derer sich die Wirkungen von Interventionen auf die ökono-
mischen Entscheidungen von Personen und Unternehmen quantifizieren und vorhersagen
lassen.“.
Das Doktorandenkolleg benennt dabei „Labor- und Feldexperimente“ und „natür-
liche Experimente“ als Methoden, die in den geplanten Dissertationen zur Anwen-
dung kommen sollen. Diesen Ansätzen folgend definiert sich evidenzbasierte, po-
litische Gesundheitsökonomik als eine Form der Bewertung ökonomisch relevanter
Politikfolgen, welche dem Vorgehen in der Technologiefolgenabschätzung entspre-
chend, methodische Elemente aus der Ökonomik und die methodischen Standards
der EbM integriert. Der welfaristische Ansatz legt hier kontrollierte, idealerwei-
se auch randomisierte, Experimente unter realitätsnahen Bedingungen zu ökono-
mischen Fragestellungen, vergleichbar zum RAND HIE, die Auswertung natürli-
cher Experimente oder Erhebungen der WTP in DCE mit Kontrollgruppen nahe. Im
extra-welfaristischen Ansatz liegt dagegen die Herausforderung darin, die Zielvor-
stellung durch die Übereinstimmung mit den Präferenzen der Individuen und/oder
durch eine verzerrungsfreie Bewertung durch Experten zu legitimieren.
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Die Unterscheidung von welfaristischer und extra-welfaristischer Herangehens-
weise zur Beurteilung von Politikfolgen lässt sich - leicht überspitzt - auf zwei
Fragen reduzieren: Während der welfaristische Ansatz überprüft, ob die Indivi-
duen bekommen haben (oder bekommen würden), was sie wollen (bzw. was ih-
ren Präferenzen entspricht), legt der extra-welfaristische Ansatz die Frage zugrun-
de, ob die Individuen bekommen haben (oder bekommen würden), was „gut“ für
sie ist. Praktisch bedeutet das, dass ein Mehr oder Weniger in der Inanspruchnah-
me einer Gesundheitsleistung als Folge eines politischen Eingriffs am Vorliegen
hochwertiger Evidenz für diese Gesundheitsleistung gemessen werden müsste. Am
Beispiel von selektiven Kontrakten ist das einfach zu illustrieren: Eine Evaluati-
on der Gesetzgebung zugunsten von Chroniker-Programmen, disease management
programs (DMP), oder IV müsste mit den Techniken der EbM die vorhandene Evi-
denz zu entsprechenden Programmen sichten und zur Grundlage der Empfehlung
machen, so wie es in der an der Versorgungsforschung ausgerichteten EbM, z.B. im
Rahmen der Cochrane-Gruppe Effective Practice and Organization of Care (EPOC)
und dem HTA schon geschieht. Politische Eingriffe können daran gemessen werden,
ob sie zu Leitlinien-Adhärenz geführt haben, was z.B. als Ansatz für die Evaluation
von Zuzahlungsregelungen herangezogen werden könnte.
Für diese Arbeit bedeutet das, die politischen Eingriffen in den Arzneimittel-
markt sind nicht daran zu messen, ob sie zu mehr oder weniger Inanspruchnahme
von medikamentösen Therapien geführt haben (s. Abschnitt 1.2.3.2 und Abschnitt
3.2.4)), sondern daran, ob durch sie „bessere“ medikamentöse Therapien zur Verfü-
gung gestellt wurden, wobei die Bewertung als „besser“ nicht ad hoc vorgenommen
werden darf, um zu verhindern, dass „extra-welfaristisch“ nichts anderes ist als „be-
liebig“. Wie definiert man aber „gut für die Individuen“, wenn nicht primär die
Bewertung der Individuen selbst ausschlaggebend ist und der Entscheidungsträger
nicht Ursache einer ideologischen Verzerrung sein soll? Niessen u. a. (2000) weisen
hier auf die Problematik der Definition, Operationalisierung und Messung der rela-
tiv vielfältigen Zielkriterien für gesundheitspolitische Eingriffe, darunter universel-
ler Zugang, umfangreicher Leistungskatalog, Wahlfreiheit und gerechte Finanzie-
rung, hin. Explizit benennen sie systematische Konsensfindung unter Experten und
Betroffenen als relevante Methode, zumindest für die Priorisierung von Forschungs-
themen und die Politikevaluation.
Ein Ansatz ist im Konzept der evidence-based health policy der WHO zu se-
hen, welches einen Versuch darstellt, die Prinzipien der EbM auf die Evaluation
von Maßnahmen auf der Makroebene zu übertragen (Niessen u. a., 2000). Eine ers-
te Umsetzung fand im Rahmen der „Global Burden of Disease (GBD)-Study“ statt
(Murray und Lopez, 1996; Niessen u. a., 2000). Anhand der Auswertung eines Drit-
tels (13,8/50,5 Mio.) der Todesfälle des Jahres 1990 weltweit sollten Informationen
zu Ursachen von Mortalität und Behinderung aufgrund von zehn hauptsächlichen
Risikofaktoren erfasst werden, welche einer Projektion der Entwicklung der Mor-
talität für den Zeitraum 1990 bis 2020 zugrunde gelegt werden konnten. Mit Hilfe
von disability-adjusted life years (DALY), einer virtuellen Größe, welche eine Ein-
schränkung der Gesundheit und die in dem eingeschränkten Gesundheitszustand
verbrachte Zeit integriert, konnten Strategien identifiziert werden, mit denen der
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Verlust an behinderungsfreier Lebenszeit verringert werden könnte. Die gewählte
Effektgröße folgt dabei dem Indikatorenprinzip, welches auch in der Entwicklungs-
ökonomik zu Anwendung kommt (s.o.), stützt sich aber nicht auf den capabilities-
Ansatz, sondern auf die original position von Rawls (Murray, 1994): Welches Er-
folgskriterium würden die Individuen hinter dem veil of ignorance an gesundheits-
politische Eingriffe anlegen?
In die Kalkulation der DALY gehen deswegen (vermutete) soziale Präferenzen
ein, indem vier verschiedene Gewichtungen der gewonnenen oder verlorenen be-
hinderungsbereinigten Lebenszeit vorgenommen werden:
1. Die Lebenszeit, die durch verfrühte Todesfälle verloren geht, wird in Relation zur
maximalen Lebenserwartung (Japan, 82,5 Jahre für Frauen) betrachtet, wodurch
Lebenszeitverluste früh im Lebenslauf höher gewichtet werden als Todesfälle im
höheren Alter.
2. Eine Reduktion der Krankheitslast wird geringer gewichtet, wenn sie Personen
unter 10 oder über 60 Jahren zugutekommt. Dadurch soll eine soziale Präferenz
für „produktive“ Mitglieder der Gesellschaft ausgedrückt werden, welche durch
das Humankapitalkonzept oder durch soziale Rollen im Lebenslauf begründet
werden kann.
3. Nicht-tödliche health outcomes werden nach Grad der Behinderung bzw. nach
unserem Verständnis der Pflegebedürftigkeit klassifiziert. Eine Klassifikation
z.B. in Gruppe 6 („Needs assistance with activities of daily living such as ea-
ting, personal hygiene or toilet use“) nähert sich mit einem Gewicht von 0,920
schon weit dem vollen Verlust der Lebenszeit durch Mortalität an.
4. Entsprechend zur empirisch stabilen Gegenwartspräferenz der Individuen wird
gewonnene oder verlorene, behinderungsbereinigte Lebenszeit mit 3% diskon-
tiert.
Anand und Hanson (1997), als Beteiligte an der Entwicklung des HDI dem Prin-
zip der Sozialindikatoren gegenüber grundsätzlich aufgeschlossen (s.o.), kritisieren
den Umfang, in dem die Bewertungen des „sozialen Planers“, also des Entschei-
dungsträgers bzw. des Entscheidungsträgers und der Experten, in die Gewichtung
eingehen. Murray (1994) benennt eine Vielzahl von Quellen für die Gewichtungen,
darunter systematische Formen der Konsensfindung („modified Delphi method with
a group of public health experts“) für die Gewichtung nach Zeitpunkt im Lebenslauf,
aber auch unsystematische Bewertungen ad hoc („informal polling of the advisory
board for this study“). Damit bleibt unklar, wessen Präferenzen genau für die finale
Bewertung als „wohlfahrtssteigernd“ ausschlaggebend sind. Nicht zuletzt kritisieren
Anand und Hanson (1997) auch die isolierte Betrachtung des Gesundheitszustands
als Folge gesundheitspolitischer Eingriffe, die vor allem die sozioökonomischen
Rahmenbedingungen unberücksichtigt lässt: Maßnahmen, welche die Krankheits-
last durch Eingriffe außerhalb des Gesundheitswesen verringern, vor allem durch
Bildung, Stärkung der Gleichberechtigung von Frauen, der Zugang zu Trinkwas-
ser und Sanitäreinrichtungen, werden durch die enge Definition der Krankheitslast
nicht empfohlen.
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Das Konzept des World Health Report (WHR) 2000, in dem die Leistungsfä-
higkeit von Gesundheitssystemen international verglichen wird (WHO, 2000), ist
dagegen nicht als evidenzbasiert zu bezeichnen. Im WHR wurde für 191 Länder ein
Index für die „Gesamt-Zielerreichung“ ermittelt, der die Leistungsfähigkeit des je-
weiligen Gesundheitswesens im internationalen Vergleich abbildet. Dieser setzt sich
zusammen aus fünf unterschiedlich gewichteten Dimensionen zur Zielerreichung
im Hinblick auf Gesundheitsniveau (gemessen als behinderungsbereinigte Lebens-
erwartung19), Verteilung von Gesundheit (operationalisiert durch die Lebenserwar-
tung bei Geburt), Niveau und Verteilung der „Responsivität“ (die Fähigkeit des Ge-
sundheitswesens individuellen Wertvorstellungen zu entsprechen und Prozessnut-
zen zu generieren) und die „faire“ Finanzierung (definiert als zum Haushaltsein-
kommen proportionale Finanzierung). Hier wurde zwar ein grundsätzlich extra-
welfaristischer Ansatz gewählt, indem die Ausgaben für Gesundheit exogen fest-
gelegten Indikatoren für Leistungsfähigkeit gegenübergestellt wurden, aber weder
die Auswahl der Indikatoren noch die Feststellung der Ausprägung in den einzel-
nen Indikatoren oder die zugrundegelegten Gerechtigkeitsvorstellungen sind durch
einen systematischen Ansatz begründet (Williams, 2001). In einem umfangreichen
Editorial grenzt Williams (2001) deutlich zwischen der Analyse ad hoc, ohne Legi-
timation des Maximanden, und
„[. . . ] new evidence likely [helpful] in inducing governments to replace their ideologically
distorted vision of reality with a more value-free approach which relies more substantially
upon empirical data whose implications for action are clearcut once you have them in sharp
focus.“
ab.
Wesentlich dabei ist, dass die Kritikpunkte nicht die Tatsache betreffen, dass sub-
jektive Bewertungen, z.B. zur Responsivität oder zur Frage, was als „faire“ Finan-
zierung anzusehen ist, berücksichtigt wurden, sondern die Kritik betrifft durchgän-
gig die fehlende systematische Herangehensweise in der Erhebung. Die Kritikpunk-
te reichen von der unvollständigen, durch Schätzungen ergänzten Datengrundlage
über die Anwendung von VAS statt theoretisch fundierter Techniken mit trade-offs
zur Bestimmung der Gewichtungen der verschiedenen Determinanten des Index (s.
Abschnitt 2.4.3bis zur Erhebung der Einschätzung einer nicht-repräsentativen Stich-
probe („key informants“) zur Responsivität in den verschiedenen Ländern außerhalb
eines systematischen Konsensfindungsprozesses. Zur Evaluation der Politikfolgen
in einem komparativen Ansatz ist der Report nur begrenzt geeignet, da nicht die
marginale, sondern eine totale Betrachtung der Ausgabenwirkung zugrundegelegt
wurde. Aus den Schwächen der Methodik folgt nach Williams (2001) die ideologi-
sche Verzerrung der Ergebnisse: Der ausgeprägte sample bias in der Erfassung der
Responsivität habe dazu beigetragen, dass die USA einen deutlich höheren Platz im
Ranking nach Responsivität erreichen konnten als Dänemark - obwohl in den USA
die Zahl der nicht-versicherten Personen sieben Mal so groß ist wie die Bevölkerung
19 Das in diesem Zusammenhang genutzte GBD-Konzept (s.o.) bezeichnet Williams (2001) als
kritikwürdig, aber doch als „[. . . ] probably the soundest evidence [. . . ] in the entire document“.
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Dänemarks insgesamt. In Summe sei damit der evidenzbasierten Politikfolgenfor-
schung ein Bärendienst erwiesen worden.
Dobrow u. a. (2004) beschäftigen sich gezielt mit dem Übergang von der „prak-
tischen“, auf die individuelle Behandlungssituation ausgelegten EbM zur evidenz-
basierten Gesundheitspolitik. Sie visualisieren evidenzbasierte Gesundheitspolitik
als eine intermediäre Form der Entscheidungsfindung zwischen traditioneller politi-
scher Entscheidungsfindung, gekennzeichnet durch hohe Kontextabhängigkeit und
untergeordnete Bedeutung der Evidenz, und evidenzbasierter Entscheidungsfindung
in der individuellen Behandlungssituation, umgekehrt charakterisiert durch geringe
Kontextabhängigkeit und hohe Bedeutung der Evidenz . Die traditionelle politische
Entscheidungsfindung fokussiert mit den stakeholdern, den juristischen Rahmen-
bedingungen, dem Bedarf und dem Budget-Impact stärker Kontextfaktoren, unter
denen die methodische Qualität der Evidenz, auf die sich die Entscheidung stützt,
nur ein Aspekt ist. Die „reine Lehre“ in der EbM versucht dagegen - nach Dobrow
u. a. (2004) - die Entscheidungsfindung vom Kontext loszulösen und nahezu aus-
schließlich auf den Effektivitätsnachweis und die Belastbarkeit der Evidenzgrund-
lage zu stützen. Die Aufgabe der evidenzbasierten Gesundheitspolitik kann darin
gesehen werden, Evidenz so weit wie bei gegebenen Kontextfaktoren möglich in
den Entscheidungsprozess einzubeziehen.
In Summe kristallisieren sich zwei wesentliche Elemente heraus, die aus der
EbM in die evidenzbasierte, extra-welfaristische Politikberatung übernommen wer-
den können: Die systematische Herangehensweise und die Hierarchisierung und
kritische Würdigung der Evidenz. Ob der Erfolg einer Maßnahme in Zugewinn ge-
sundheitsbezogener Lebensqualität auf Bevölkerungsebene oder in der bewussten
Umlenkung der Versorgung in Richtung evidenzbasierter Maßnahmen besteht, ist
dabei zunächst einmal sekundär. Entscheidender ist die Frage, welche Maßnahmen
Entscheidungsträger und Experten ergriffen haben, um die Gefahr eines bias, ggf.
auch die Gefahr ideologischer Verblendung, zu minimieren. Daraus ergeben sich
Abstufungen, so dass z.B. die bevölkerungsrepräsentative Anwendung eines vali-
dierten PRO-Instruments oder die gezielte Auswahl einer repräsentativen Bevöl-
kerungsgruppe und deren Beteiligung an einem Konsensverfahren als belastbarere
Anleitung für politisches Handeln angesehen wird, als z.B. eine journalistische Mei-
nungsäußerung.
Mit Hilfe des Rückgriff auf die Praxis des project appraisals in der gesund-
heitsökonomischen Evaluation können methodische Herangehensweisen identifi-
ziert werden, welche zu hochwertiger Evidenz für extra-welfaristische Fragestel-
lungen führen. Hier haben zwei wesentliche Möglichkeiten etabliert das „Besser“
zu erfassen: „Bessere“ medikamentöse Therapien bedeuten entweder einen Zuge-
winn gesundheitsrelevanter Lebensqualität als relevanter Endpunkt aus der Sicht
der Individuen (in Anlehnung an die CUA) oder es wird für die Beurteilung hoch-
wertige Evidenz im Sinne der EbM herangezogen (entsprechend zur CEA). Ge-
sundheitsbezogene Lebensqualität nähert den rein subjektiven Nutzen in den von
außen als relevant erachteten Kategorien an. Sie ist so weit wie möglich theoretisch
durch das capabilities-Konzept begründet. Sie integriert verschiedene Aspekte des
Wohlbefindens zu einem kardinalen, interpersonell vergleichbaren Index, so dass
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der Entscheidungsträger verschiedene Alternativen danach beurteilen kann, ob sie
zum kosten-effektiven Erwerb von subjektiv empfundener Gesundheit beitragen.
Entsprechende Ansätze finden sich in der GBD-Studie der WHO (s.o.), müssten
aber noch verfeinert werden.
Für den „Erwerb von Gesundheit“ durch Bevorzugung von Maßnahmen mit
belastbarem Effektivitätsnachweis kann das hierarchische Evidenzverständnis der
EbM zugrunde gelegt werden. Die Evidenzhierarchien sehen ein Ausweichen in ge-
ringerwertige Evidenz vor, wenn höherwertige Designs, speziell RCT, nicht mög-
lich sind (Gibis und Gawlik, 2001). Damit können auch reine Expertenbewertungen,
also auch pure „Eminenz“, für die Analyse genutzt werden, wenn keine höherwer-
tigen Studien zur Verfügung stehen, die Ergebnisse müssten aber mit Vorsicht inter-
pretiert werden. Der Anspruch, Evidenz systematisch zu erheben, bleibt bestehen,
weswegen Expertenbewertungen aus strukturierten Verfahren der Konsensfindung,
wie z.B. der Delphi-Technik oder der nominalen Gruppentechnik (s. für eine Be-
schreibung der Methodik Jones und Hunter, 1995) der Vorzug vor reinen Exper-
tenmeinungen zu geben ist. Durch diese Vorgehensweise wird die Politikfolgenbe-
wertung dem critical appraisal, also der kritischen Evaluation der methodischen
Herangehensweise, die in der EbM verbreitet ist, zugänglich. Es können bereits eta-
blierte Instrumente zur Beurteilung der Studien- und Berichtsqualität herangezogen
werden, wie z.B. die „Ramsay-Kriterien“ (Ramsay u. a., 2003), aus denen sich An-
haltspunkte zur methodischen Validität von interrupted times series (ITS) ergeben
(s. Abschnitt 6.1).
Derart eingegrenzt ist der extra-welfaristische Ansatz nicht mehr beliebig. Die
Herausforderung liegt aber darin, Studiendesigns, die außerhalb der klassischen
Evidenzhierarchien liegen, in die Analyse zu integrieren. Konkret ist hier z.B. an
DCE zu denken (s. Abschnitt 2.2.3.2), welche differenzierte Aussagen zu subjek-
tiven Bewertungen zulassen. Es können über die HRQoL subjektive Bewertungen
in die endgültige Bewertung eingehen, allerdings sind die Anforderungen an die
Erfassung der HRQoL hoch: Zu bevorzugen sind standardisierte Instrumente, die
systematisch formuliert wurden. Eine Erfassung der HRQoL durch den EQ-5D, der
mittels Faktorenanalyse jene fünf Aspekte identifiziert, die besonders bedeutsam für
die Bewertung der HRQoL insgesamt sind und aus diesen einen präferenzbasierten
Index bildet, ist vor einem praktikablen, aber wenig fundiertem Verfahren wie der
VAS zu bevorzugen. Es gibt Raum für Expertenbewertung, allerdings muss eine
klare Trennlinie gezogen werden zwischen der eminenzbasierten Bewertung ad hoc
und der evidenzbasierten Bewertung in Übereinstimmung mit den Standards der
EbM. Schließlich kann auch die Frage der „Gerechtigkeit“, insbesondere in der Fi-
nanzierung von Gesundheitsleistung angenähert werden, wenn der Entscheidungs-
träger „Gerechtigkeit“ als Zielvorstellung vorgegeben hat. In der ethischen Dimen-
sion des HTA haben sich systematische Verfahren etabliert, mit denen Präferenzen
(oder auch Wertvorstellungen) von Experten und Nicht-Experten systematisch er-
fasst und in die Entscheidungsgrundlage integriert werden können (für einen Über-
blick s. Lühmann und Raspe, 2008).
In diesem Kapitel wurden verschiedene analytische Herangehensweisen an der
Schnittstelle von Wohlfahrtsökonomik, EbM und politischer Gesundheitsökonomik
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vorgestellt. Damit soll das Kapitel den Rahmen und das Vokabular für die methodi-
schen Aspekte der weiteren Arbeit bieten. Im folgenden Kapitel 3 soll anhand eines
Referenzfalls, der Einführung der Wirksamkeitshürde in der Zulassung im Rahmen
der KHA in den USA, illustriert werden, wie die beiden Richtungen welfaristische
und extra-welfaristische Analyse in der gesundheitsökonomischen „Praxis“ umge-
setzt werden.
Die Kapitel 4 und 5 sind dem Komplex aus Zulassung, Festbetragsregelung
und Nutzenbewertung gewidmet. Ein Merkmal von DMA und extra-welfaristischer
Analyse ist, dass die Zielvorstellungen des Entscheidungsträgers grundsätzlich als
gegeben angenommen werden. Das Kriterium, das der Evaluation zugrundeliegt,
ist hier der Zielerreichungsgrad. Das Ziel dieser Kapitel besteht darin, anhand der
konkreten Ausgestaltung der Regelung, die damit verbundene Zielvorstellung her-
auszuarbeiten.
Die Analyse in Kapitel 6 befasst sich mit der Frage, wie sich die Kapazitäts-,
Preis- und Angemessenheitskontrolle auf die Anzahl und die Zusammensetzung in-
novativer Arzneimittel, die pro Quartal zum Markt zutreten, auswirken. Dafür wer-
den Zeitreihen genutzt, welche sich über den Zeitraum von fünfzig Jahren zwischen
dem ersten AMG 1961 und dem AMNOG 2010/2011 erstrecken. Der Auswertung
liegt eine Mischung aus DMA und rudimentärer extra-welfaristischer Analyse zu-
grunde. Zum Einen wird untersucht, ob die in Kapitel 4 und 5 beschriebenen Maß-
nahmen ihr Ziel erreichen konnten. Zum Anderen um die Zusammensetzung der in-
novativen Arzneimittel, die über die Zeit neu zum Markt hinzutreten. Dafür werden
evidenzgestützte Expertenbewertungen genutzt. Die daraus entstehenden Limitatio-
nen werden ausführlich diskutiert.
Das Kapitel 7 schließlich greift die Expertenbewertung und die Evidenzbasie-
rung als wesentliche Elemente der extra-welfaristischen policy-Analyse auf. Je nach
welfaristischer oder extra-welfaristischer Perspektive ergeben sich unterschiedli-
che Positionen zur Notwendigkeit und der Erfolgswahrscheinlichkeit der Nutzen-
bewertung bzw. der Frühen Nutzenbewertung innovativer Arzneimittel. Während
die welfaristische Position implizit von der vollen Funktionsfähigkeit des Marktes
ausgeht und deswegen einen möglichen Steuerungsbedarf verneint, sieht die extra-
welfaristische Position in einer positiven Evaluation einen Startvorteil für innovative
Technologien in der Regelversorgung. Das führt zu der Frage, wie weit evidenzba-
sierte Expertenbewertungen und Markterfolg übereinstimmen. In dem Kapitel wer-
den Techniken aus dem HTA eingesetzt, um Evidenzgrundlage, Expertenbewertung
und Markterfolg gegenüber zu stellen.
Kapitel 3
Referenzfall: Die US-amerikanische Lösung
Zusammenfassung Die USA nehmen die regulatorische Entwicklung in Deutsch-
land um Jahre bis Jahrzehnte vorweg, so dass in den letzten fünfzig Jahren eine Rei-
he von Studien zu den Folgen des Wirksamkeitsnachweises in der Arzneimittelzu-
lassung durch die KHA durchgeführt wurden. In diesem Kapitel werden nach einem
Überblick über die Arzneimittelzulassung in den USA die entsprechenden Studien
aufgegriffen und im Hinblick auf die methodische Weiterentwicklung von der reinen
Kostenbetrachtung im Vorher/Nachher-Vergleich bis zur extra-welfaristischen Ana-
lyse von politischen Eingriffen durch die Integration von Marktdaten und Experten-
bewertungen diskutiert. Die in Deutschland stärker beachteten Auswirkungen von
Kostendämpfungsmaßnahmen spielen dagegen im US-amerikanischen Kontext ei-
ne geringere Rolle und wurden entsprechend methodisch kaum beachtet. Trotzdem
wird die aktuelle Ausgestaltung der Kostendämpfungspolitik im letzten Abschnitt
kurz aufgegriffen, um auch für die USA den Regulierungskomplex vollständig auf-
zuzeigen und um mögliche Wechselwirkungen zwischen Zulassung und Kostener-
stattung zu identifizieren.
3.1 Bedeutung des Kapitels für die weitere Arbeit
Die Entscheidung, eine wohlfahrtsökonomische Analyse der deutschen Steuerung
von Sicherheit, Wirksamkeit und Erstattungsfähigkeit im Rahmen der GKV bei Arz-
neimitteln mit einer Betrachtung der USA zu beginnen, verdient eine Erklärung. Es
ist nicht beabsichtigt eine gesundheitssystemvergleichende Analyse durchzuführen
(wie z.B. Murswieck, 1983 oder Daemmrich, 2004), sondern der Fokus liegt auf den
methodischen Aspekten der wissenschaftlichen Aufarbeitung von regulatorischen
Eingriffen, wobei speziell die KHA von 1962 zum Food, Drugs, and Cosmetics
Act (F, D&C Act 1938) ein besonders anschauliches Beispiel geben und deswegen
in diesem Kapitel im Mittelpunkt stehen. Nichtsdestotrotz muss der Hintergrund, die
Arzneimittelregulierung in den USA und hier speziell die Evidenzstandards in der
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Zulassung, vorab kurz dargestellt werden, wobei auch Parallelen und Unterschiede
zu Deutschland aufgezeigt werden.
Die Vereinigten Staaten sind aus mehreren Gründen ein geeigneter Bezugspunkt,
wenn es um die Analyse von regulatorischen Eingriffen in den Arzneimittelmarkt
geht: Erstens werden die zentralen Konfliktlinien sehr deutlich. Die Gesundheits-
systeme sind unterschiedlich, die Rahmenbedingungen der Arzneimittelherstellung
sind aber ähnlich. In beiden Fällen handelt es sich um Industriestaaten mit einem
großen, für neue Technologien offenen Gesundheitssektor, Exportorientierung und
umfangreicher Binnen-Nachfrage nach Arzneimitteln (Daemmrich, 2009). Durch
multinationale Unternehmen und die Praxis der Lizensierung von Innovationen
werden die nationalen Märkte zunehmend zu einem „Weltmarkt“ zusammenge-
führt. International kam der Verlust des deutschen „Startvorteils“ vor allem den US-
amerikanischen Herstellern zugute, welche den internationalen Markt mittlerweile
deutlich dominieren (s. Abschnitt 1.3.2).
Die US-amerikanische Gesetzgebung bemüht sich ebenso wie die deutsche in
diesem Bereich widerstreitende Zielsetzungen miteinander zu vereinbaren, wobei
sie jedoch klar andere Schwerpunkte setzt. Hinsichtlich der Regulierung der Arznei-
mittelsicherheit und -wirksamkeit verfolgen die USA eine vergleichsweise restrikti-
ve Herangehensweise, welche dem Konsumentenschutz im Verhältnis zu industrie-
politischen Interessen das größere Gewicht beimisst (s. Abschnitt 3.2.1). Im Hin-
blick auf die Regulierung der Erstattungsfähigkeit wird bedingt durch den privat-
wirtschaftlichen Charakter des umgebenden Gesundheitssystems innerhalb des re-
gulatorischen Instrumentariums der Schwerpunkt stärker auf die Angemessenheits-
statt auf die Preiskontrolle gelegt (s. Abschnitt 3.3.6).
Die US-amerikanische Herangehensweise wird insgesamt stärker durch öffentli-
chen Druck geprägt, so können die wichtigsten Gesetze als „Krisengesetzgebung“
(crisis legislation) bezeichnet werden (Jacobs, 2009). Sowohl der Sicherheits-, als
auch der Wirksamkeitsnachweis als zentrale Hürden des Zulassungsprozess und die
ersten Deregulierungsansätze waren die Folgen öffentlicher Tragödien („Elixir sul-
fanilamid“, Thalidomid/Contergan, AIDS, s.u.). Die US-amerikanische Gesetzge-
bung reagierte darauf unmittelbar (s. Abb. 3.1 und 3.2), so stehen größere Zeiträu-
me zur Verfügung, in denen Erfahrungswerte gesammelt und Analysen durchgeführt
werden konnten. Das betrifft vom Probandenschutz bis zur Pharmakovigilanz nahe-
zu alle Phasen der Arzneimittelzulassung. Sogar die Festbetragsregelung und die
zugrundeliegende „aut-idem“-Regelung, als Kostendämpfungsmaßnahmen oft als
deutsche Erfindung wahrgenommen, wurden mehr als ein Jahrzehnt vor der deut-
schen Variante zuerst im Rahmen von Medicaid eingeführt (s. Abschnitte 3.3.3 und
5.2.2.1), allerdings in den USA im Vergleich zur arzneimittelrechtlichen Regulie-
rung kaum evaluiert.
Zweitens ergibt sich ein wichtiges Argument für die vorangestellte Betrachtung
der US-amerikanischen Herangehensweise daraus, dass einzelne Etappen der Regu-
lierung umfangreich, methodisch vielseitig und auf hohem Niveau evaluiert wurden.
So entstanden im Zeitraum 1972 bis 2008 mindestens acht Analysen, die sowohl
Kosten und Nutzen im klassischen welfaristischen Sinn gegenüberstellen als auch
implizit extra-welfaristisch die Zielerreichung der politischen Intention evaluieren
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Abb. 3.1 Vereinfachter approval-Prozess USA
Abb. 3.2 Vereinfachter Zulassungsprozess Deutschland
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(s. Abschnitt 3.2.5). Die Autoren (explizit z.B. Philipson u. a., 2008, s.u.) fordern
die „evidenzbasierte“ Evaluation gesundheitspolitischer Eingriffe und laden dazu
ein, den von ihnen vorgegebenen methodischen Rahmen für weitere Analysen zu
den Wohlfahrtswirkungen restriktiver oder liberaler Handhabung des Marktzugangs
zu nutzen.
Kritisiert wird aber gleichzeitig (z.B. Scherer, 2000), dass die Zeitdimension
nicht ausreichend genutzt wurde. So werden in der Regel nur Vorher-/Nachher-
Vergleiche durchgeführt, bzw. Zeitreihen mit nur einer Intervention betrachtet, wäh-
rend sich die Regulierung selbst eher wie ein Pendel verhält, indem auf restriktive
Eingriffe liberalisierende folgen (s. Abschnitt 3.2.1 und McClellan, 2007). Aus dem
Kapitel leiten sich deswegen methodische Anregungen und zentrale Arbeitshypo-
thesen ab, so z.B. dass eine restriktive Zulassungspraxis mit negativen Wohlfahrts-
wirkungen verbunden ist und die Vermutung, dass zunehmende Regulierungsinten-
sität zu einer Verringerung des innovatorischen Output in Form von neuen Wirk-
stoffen, NME, pro Jahr führt.
Nicht zuletzt hängt so die Einbeziehung der USA mit der schon fast tragisch ge-
ringen wissenschaftlichen Qualität der Veröffentlichungen zum deutschen Arznei-
mittelsektor bis zum GSG 1992/1993 zusammen (s. Abschnitt 1.2.3). Publikatio-
nen zu Erfahrungen mit der Zulassung, der Festbetragsregelung oder der informel-
len Nutzenbewertung haben nahezu ausschließlich deskriptiven und anekdotischen
Charakter. Das betrifft nicht nur das stark eingeschränkte (bis nicht existente) me-
thodische Instrumentarium, sondern auch den sehr hohen Anwenderbezug: Die Ver-
öffentlichungen „von Praktikern für Praktikern“ verletzen sehr oft wissenschaftliche
Prinzipien, z.B. zum Quellennachweis, so dass nicht alle Informationen verifizierbar
sind1. Die wissenschaftliche Auseinandersetzung in den USA setzt dagegen schon
wesentlich früher ein, ggf. auch dadurch bedingt, dass das Gesundheitswesen als
wirtschaftswissenschaftliches Thema angesehen und die Publikationen damit den
Qualitätsstandards der traditionellen ökonomischen Journale gerecht werden müs-
sen.
3.2 Sicherheit und Wirksamkeit
Bevor die Wirkungen des Zulassungsprozesses analysiert werden können, soll zu-
nächst der Hintergrund vorgestellt werden. Die Regulierung der Arzneimittelsicher-
heit sticht in der bekannt marktwirtschaftlich orientierten, liberalen Gesetzgebung
der USA als vergleichsweise restriktiv heraus. Im Vergleich zur entsprechenden
deutschen Gesetzgebung wurden hier vor allem aufgrund des öffentlichen Drucks
Weichen bemerkenswert früh und konsequent gestellt. Trotzdem kann nicht behaup-
tet werden, dass die Regulation in diesem Bereich und die regulative Kompetenz der
1 Als Beispiel soll hier Kiewel (1993) dienen. Die Autorin nimmt im Kontext der geplanten Positiv-
liste Bezug auf Ergebnisse zum Anteil der Innovationen an den Marktzugängen im internationalen
Vergleich, der in Deutschland auffallend niedrig sein soll. Da der Quellennachweis aber nur zu
einem Vortrag und damit ins Leere führt, kann die Information nicht genutzt werden.
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wichtigsten zuständigen Behörde, der FDA, eine ungebrochene Expansion erfahren
hat. Stattdessen wurde die Regulierung mehrfach in Reaktion auf wahrgenomme-
ne Krisen jeweils ausgebaut oder zurückgenommen. Es kristallisiert sich eine Ent-
wicklung als crisis-legislation-adaption-Zyklus (Borchers u. a., 2007) heraus, die
sukzessive zur heutigen Gesetzgebung führt.
3.2.1 Krisengetriebene Gesetzgebung und die Rolle der FDA als
Zulassungsbehörde
Wie im Abschnitt 1.3.1 bereits erwähnt, entsteht durch die industrielle Revolution
im pharmazeutischen Sektor zunächst auch in den USA eine Regulierungslücke.
Es werden immer weniger Arzneimittel in den Apotheken hergestellt bzw. es ver-
schiebt sich die Tätigkeit in den Laboratorien von der Analytik zur Innovation. Von
der Industrie wird jedoch vermutet, dass sie über effektive Maßnahmen zur Selbst-
kontrolle verfüge, so dass der Gesetzgeber hier nicht eingreifen muss. Das erste
Gesetz, das zu den Arzneimittelgesetzen gezählt werden kann, regelt deswegen nur
die Produktion von biologisch hergestellten Impfstoffen und Antitoxinen. Im Zu-
sammenhang mit mehreren Todesfällen nach Impfungen wird 1902 der „Biologics
Control Act“ erlassen, mit einer Registrierungspflicht für die Hersteller biologischer
Stoffe und die Stoffe selbst (Jacobs, 2009).
Die Sicherheit chemisch hergestellter Wirkstoffe stellt dagegen zunächst nur ein
Kuppelprodukt der Regulierung der Nahrungsmittelsicherheit dar (Borchers u. a.,
2007). Bedingt durch den vergleichsweise einfachen Charakter von Arzneimitteln
in der Mitte des 19. Jahrhunderts liegt der Schwerpunkt gesetzgeberischer Bemü-
hungen noch darin, sicherzustellen dass die Konsumenten geschützt werden vor po-
tentiell schädlichen chemischen Stoffen, welche Nahrungs- und Arzneimitteln in
betrügerischer Absicht zugesetzt werden. Ein erster Versuch im Sinne evidenzba-
sierter Politikberatung besteht darin, eine Gruppe von gesunden jungen Männern
(bekannt geworden als das „Poison Squad“) den damals üblichen Nahrungsmittel-
zusätzen in zunehmenden Dosen auszusetzen.
Erst zur Wende zum 20. Jahrhundert werden Arzneimittel, deren Hersteller mit
nicht belegten Wirksamkeitsversprechen und verschleierten Inhaltsangaben in im-
mer größeren Maßstab werben, zunehmend als eine Gefahr für die öffentliche Ge-
sundheit wahrgenommen. Teile der Öffentlichkeit sind alarmiert und fordern, dass
sich die bundesstaatliche Gesetzgebung dieser Frage annimmt, was 1906 durch den
„Pure Food and Drugs Act“ geschieht. Regulatorisch bleibt das Gesetz noch vage
und zaghaft. Es unterbindet zum Beispiel falsche und irreführende Bezeichnungen
und Inhaltsangaben (labelling), nimmt aber die Werbung explizit aus. Trotzdem ist
es richtungsweisend, da es die Nahrungs- und Arzneimittelsicherheit zur bundes-
staatlichen Aufgabe macht und mit dem Bureau of Chemistry eine zuständige Be-
hörde etabliert, welche die Grundlage für die spätere FDA bildet.
Skandale und Krisen führen dazu, dass in den Folgejahren die Arzneimittelsi-
cherheit stärker in den gesetzgeberischen Fokus rückt (Borchers u. a., 2007). Die
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1927 gegründete FDA wird selbst aktiv und macht die Öffentlichkeit unter anderem
durch eine Ausstellung besonders gefährlicher Produkte auf die Unzulänglichkei-
ten des Pure Food and Drugs Act aufmerksam. Exponiert werden Präparate wie
„Radithor“, ein radiumhaltiges Allheilmittel, welches bei Überdosierung oder lang-
fristigem Gebrauch zu einer tödlichen Strahlendosis führt. Intervention der Indus-
trie unterbindet schließlich entsprechende öffentlichkeitswirksame Aktivitäten der
FDA. 1937 jedoch sterben mehrere hundert Patienten, vornehmlich Kinder, an ei-
nem mit einem Frostschutzmittel, welches den Geschmack verbessern sollte, ver-
setzten Antibiotikum („Elixir Sulfanilamide“, Daemmrich 2004, 23, Jacobs 2009).
Dem Hersteller ist keine betrügerische Absicht nachzuweisen, da ihm ohne gesetz-
liche verpflichtende Tier- oder Humanversuche die fatale Wirkung des Frostschutz-
mittels nicht bekannt sein konnte. Der Skandal führt zur Wiedervorlage eines Ge-
setzesentwurfs von 1933, welcher zu diesem Zeitpunkt noch durch die Interventi-
on der Industrie stark beschnitten wurde, und schließlich zur Verabschiedung des
F, D&C Act 1938. Dieses Gesetz, welches den Pure Food and Drug Act ersetzt,
fordert als erstes derartiges Gesetz weltweit (Borchers u. a., 2007) von den Herstel-
lern, dass sie einen wissenschaftlich akzeptablen Nachweis über seine Sicherheit
beibringen. Für die Zulassung gilt nach dem Einreichen der relevanten Unterlagen
ein Verbotsvorbehalt, wobei die FDA innerhalb einer Frist von 60 Tagen Einspruch
erheben oder zusätzliche Unterlagen fordern kann.
Eben jener Verbotsvorbehalt erweist sich knapp ein Vierteljahrhundert später
als entscheidend im Hinblick auf die Auswirkungen von Thalidomid, dem Wirk-
stoff, der unter dem Handelsnamen „Contergan“ in Europa zu einer großen Zahl
von Missbildungen der äußeren Extremitäten bei Neugeborenen führt (s. Abschnitt
4.4.2). Die Jahre unmittelbar nach dem F, D&C Act 1938 zunächst sind geprägt von
einem Strukturwandel in der pharmazeutischen Industrie. Der kriegsbedingt hohe
Bedarf an Penicillin und die Verlagerung des Produktionsortes aus den Apotheken
in die industrielle Herstellung bedingen neben Wachstum in diesem Sektor auch zu-
nehmendes wissenschaftliches Interesse. Das Durham-Humphrey Amendment zum
F, D&C Act 1938 etabliert 1951 die Kategorie verschreibungspflichtiger Arzneimit-
tel, bei denen davon ausgegangen wird, dass sie zwar therapeutisch nutzenstiftend,
jedoch gleichzeitig mit einem so hohen Risiko behaftet sind, dass ihre Anwendung
durch einen lizensierten Arzt überwacht werden muss (Lipsky und Sharp, 2001).
Da mit der Verschreibungspflicht die Möglichkeiten des Verbrauchers eingeschränkt
werden, ein Produkt durch am Markt verfügbare Alternativen zu substituieren, ent-
steht die Notwendigkeit, die Preispolitik der Hersteller zu regulieren (Borchers u. a.,
2007).
1959 formuliert Senator Kefauver mit den KHA eine Gesetzesvorlage, die an
diesem Punkt ansetzt. Hier zeigt sich eine überraschende Parallele zur Intention der
Nutzenbewertung im GMG 2003/2004: Die Beteiligten am Gesetzgebungsprozess
problematisierten in erster Linie Fehlanreize durch Regulierungsdefizite, konkret
den Anreiz Innovationen ohne therapeutischen Zusatznutzen zu entwickeln, wel-
che durch den Patentschutz vom Wettbewerb ausgenommen sind und Preise mit
Monopolrenten realisieren können (s. z.B. Peltzman, 1973). Das Gesetz sieht in
der ursprünglichen Fassung aber noch keine Überprüfung der Wirksamkeit durch
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die FDA vor, sondern wird im Verlauf der Anhörungen im Gesetzgebungsverfahren
zunächst erweitert auf die Regulierung der Werbestrategien der pharmazeutischen
Industrie, insbesondere mit der Absicht irreführende und falsche Aussagen zur the-
rapeutischen Wirksamkeit zu unterbinden.
Zeitgleich liegt der FDA der Zulassungsantrag des amerikanischen Lizenzneh-
mers des Wirkstoffs Thalidomid, welcher in den USA unter dem Namen „Kevadon“
groß vermarktet werden soll, vor (Daemmrich, 2004, 65ff.). Die experimentelle Ab-
gabe an niedergelassene Ärzte ist bereits zulässig. Die zuständige Pharmakologin
Frances Kelsey (die schon in der Elixir-Sulfanilamide-Tragödie auf die epidemische
Häufung der Vergiftungen hingewiesen hat) jedoch macht Gebrauch vom Verbots-
vorbehalt, allerdings nicht wegen der fruchtschädigenden Wirkung, sondern wegen
der zu diesem Zeitpunkt bereits bekannten Nervenschäden im Langzeitgebrauch (s.
Abschnitt 4.4.2). Sie fordert wiederholt ergänzende oder zusätzliche Unterlagen ein,
wodurch sich die breitflächige Vermarktung des Wirkstoffs in den USA verzögert.
Nachdem die teratogene Wirkung des Wirkstoffs offensichtlich wird, stehen mehre-
ren tausend Fällen in Europa nur etwa sechzig Fehlgeburten und 17 Behinderungen
in den USA gegenüber, die auf Thalidomid zurückgeführt werden können. Es bleibt
offen, ob allein berechtigte Zweifel der zuständigen Sachbearbeiterin ausschlagge-
bend für die Verzögerung waren oder ob nicht auch die oft kritisierte Schwerfällig-
keit der Behörde dazu beigetragen hat.
Die noch im Gesetzgebungsverfahren kursierenden KHA werden durch die Er-
eignisse geprägt. Präsident Kennedy, der Frances Kelsey später mit dem höchsten
zivilen Orden der USA auszeichnen wird, fordert den Kongress auf, die Vollmach-
ten der FDA zu erweitern (DER SPIEGEL, 1962). Die KHA werden schließlich
ohne Gegenstimme in Senat und Repräsentantenhaus angenommen. Eine aus me-
thodischer Sicht nützliche Besonderheit des Gesetzes liegt damit darin, dass es für
die Marktteilnehmer nahezu unerwartet kam (s. auch Abschnitt 6.3.1.2): Das Ge-
setz hat keine internationalen Vorbilder und lag den gesetzgebenden Instanzen zwar
schon länger vor, die wesentlichen Regulierungselemente, speziell die Wirksam-
keitsprüfung, wurden aber erst kurz vor der plötzlichen Verabschiedung unter dem
Eindruck der Thalidomid-Tragödie eingefügt (Jacobs, 2009).
1962 wird das Gesetz verabschiedet und führt in mehrfacher Hinsicht zu wesent-
lichen Neuerungen in der Regulierung von Arzneimitteln. Zum Einen wird neben
dem bestehenden Sicherheitsnachweis ein Wirksamkeitsnachweis obligatorisch, der
mit „substantieller Evidenz“ erbracht werden soll. Als substantiell im Sinne des Ge-
setzes gilt Evidenz, wenn sie aktuellen wissenschaftlichen Ansprüchen genügt, wor-
aus sich der RCT als Gold-Standard herauskristallisiert (Katz, 2004). Die für neue
Arzneimittel geschaffene Hürde des Wirksamkeitsnachweises wird konsequent mit
einer Disinvestitionsstrategie verknüpft und auf den Bestandsmarkt übertragen. Be-
ginnend mit dem Jahr 1966 wurden 30 Sachverständigenausschüsse gebildet, die in
den folgenden drei Jahren die etwa 4.000 Produkte mit ca. 300 Wirkstoffen (che-
mical entities), die zwischen 1938 und 1962 auf den Markt gekommen waren, ei-
ner Wirksamkeitsprüfung unterzogen (Murswieck, 1983, 444ff.). Das Ergebnis wird
(auch vor dem Hintergrund des völligen Verzichts einer vergleichbaren Überprü-
fung für den erheblich größeren Bestandsmarkt in Deutschland, s. Abschnitt 4.5.5
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und Abschnitt 6.3.2.1 oft als „erschütternd“ oder „niederschmetternd“ bezeichnet
(s. z.B. Schwabe, 2012b): Lediglich die Hälfte der knapp 4.000 Präparate wurde
als nachgewiesen „wirksam“ klassifiziert, knapp ein Fünftel (ca. 760) wurde als
unwirksam beurteilt. Die Nachzulassung führte so zu einer Marktbereinigung, die
sicherstellte, dass das Angebot als Ganzes der Wirksamkeitshürde entsprach.
Die zweite richtungsweisende Neuerung besteht darin, dass der FDA auch Kom-
petenzen in der Kontrolle der Arzneimittelprüfung vor Zulassung zugewiesen wer-
den, was die Bedingung des informed consent der Probanden festigt (Helm, 2007).
Und schließlich wird der Ausbau der Pre-Marketing-Kontrolle ergänzt durch die
Grundlagen eines spontaneous reporting system (SRS) als zentraler Sammlung von
Berichten aus der PMS in Form der auf elektronischer Datenverarbeitung (EDV)
gestützten Datenbank Adverse Events Reporting System (AERS), die seit 1969 sys-
tematisch im Hinblick auf frühe Signale unerwünschter Arzneimittelwirkungen aus-
gewertet wird (s. Abschnitt 3.2.3.4, Johnson und Tanner, 1993a).
In den 1970er Jahren mehren sich kritische Stimmen zu den Auswirkungen die-
ser Form der Regulierung (s. Abschnitt 3.2.4). Ökonomen stellen die innovations-
hemmende Wirkung eines restriktiven und langwierigen Zulassungsprozesses in
den Vordergrund, während Mediziner den verzögerten oder verhinderten Zugang zu
potentiell therapeutisch nutzenstiftenden Maßnahmen kritisieren (Daemmrich und
Krücken, 2000). In diesem Zusammenhang wird der Begriff vom drug lag geprägt,
der im deutschen Zulassungsstau (im Englischen approval jam, Daemmrich, 2004,
44) keine Entsprechung findet (s. dazu auch Abschnitt 4.5.6). Der Zulassungsstau,
die reine zeitliche Verzögerung von Zulassungen durch eine überlastete Behörde,
ist ein stärker bürokratisches Problem, während der drug lag ein zentrales Konflikt-
feld der Arzneimittelregulierung, nämlich den regulativen trade-off zwischen Si-
cherheit und Zugang zu Innovationen (speed-safety-trade-off, Philipson u. a. 2008)
umschreibt. Der drug lag ist dadurch gekennzeichnet, dass er die Handlungen der
Marktteilnehmer beeinflusst, z.B. indem bei Arzneimitteln mit marginaler Wirksam-
keit auf die Zulassung verzichtet wird oder diese vor der heimischen Zulassung erst
in einem anderem nationalen Markt „getestet“ werden.
Nachdem mit den KHA die Kontrolle des Zugangs zu Arzneimitteln ausgebaut
wurde, schlägt in der Diskussion der folgenden Jahre das Pendel wieder in die ande-
re Richtung. Während die akademische und politische Diskussion der 1970er Jah-
re noch weitgehend folgenlos bleibt, führt das Aufkommen der Immunschwäche-
krankheit AIDS in Verbindung mit den politisch sehr engagierten und in Selbsthilfe-
und Advocacy-Gruppen gut organisierten Betroffenen zu den nächsten prägenden
Änderungen (Daemmrich und Krücken, 2000; Daemmrich, 2004). Mit dem Argu-
ment, dass bei einer so gravierenden und schnell tödlichen Krankheit wie AIDS
nicht die gesamte Dauer des administrativen Zulassungsprozesses abgewartet wer-
den kann, fordern AIDS-Aktivisten den zügigen Zugang zu potentiell wirksamen
Arzneimitteln. Trotz der bekannten Zurückhaltung der Reagan-Administration in
der HIV-Epidemie steht die abstrakte Diskussion über die Deregulierung von Märk-
ten im Einklang mit dem liberalen wirtschaftspolitischen Hintergrund der Reagan-
Ära und den gesetzgeberischen Handlungen dieser Jahre. Der Gesetzgeber und die
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FDA reagieren entsprechend mit mehreren liberalisierenden Maßnahmen auf die
Forderungen.
Mit dem „Orphan Drugs Act“ von 1983 werden dem Hersteller eine Reihe fi-
nanzieller Anreize geboten, die ihn zur Forschung in diesem Bereich bewegen sol-
len. Als „Waise“ wird nach dem Gesetz ein Arzneimittel angesehen, wenn es eine
ernsthafte Krankheit behandelt, die so selten ist, dass weniger als 200.000 poten-
tielle Nutznießer im relevanten Markt zu erwarten sind (Rohde, 2000). Die hohen
Anforderungen des Zulassungsprozess disincentivieren profitorientierte Hersteller
in diesem Bereich, da keine Amortisation über die Erträge zu erwarten ist. Zu den
ökonomischen Anreizen des „Orphan Drugs Acts“ zählen deswegen neben einer
Verlängerung des garantierten Zeitraums der Alleinvermarktung auch steuerliche
Absetzmöglichkeiten und finanzielle Unterstützungen für die Durchführung der kli-
nischen Studien. Für generische Arzneimittel wurde im Rahmen des „Drug Price
Competition and Patent Term Restoration Act“ (auch: Waxman Hatch Legislation)
von 1984 ein verkürztes Zulassungsverfahren, das abbreviated new drugs applicati-
on (ANDA), eingeführt, in dem die Dokumentationsanforderungen im Rahmen der
new drug application (NDA) beträchtlich reduziert wurden. Die Zulassung kann in
diesem Verfahren gewährt werden, wenn der Hersteller die Bioäquivalenz seines
Präparates zu einem zugelassenen (das schließt grandfathered drugs, die schon vor
dem F, D&C Act 1938 auf dem Markt waren, aus) Arzneimittel nachweisen kann
(Randall, 2001).
Gleichzeitig strafft die FDA den Review-Prozess, in dem die Unterlagen, die der
Hersteller mit der NDA einreicht, vorab gesichtet werden, so dass das dieser für das
Medikament Azidothymidin (AZT)2 nur etwas mehr als die Hälfte der später als ge-
setzliche Vorgabe für priority applications vorgesehenen sechs Monate in Anspruch
nimmt. Daneben wird das Regelwerk der FDA im Hinblick auf Behandlungen mit
investigational new drugs (IND), also Medikamente, die sich im Stadium klinischer
Prüfungen befinden, überarbeitet (auch fast track genannt). Bei lebensbedrohenden
Krankheiten wird die Abgabe auch nicht-zugelassener Arzneimittel im Rahmen kli-
nischer Studien vereinfacht. Für Patienten, die nicht für die Teilnahme an einer klini-
schen Studie in Frage kommen, wird der parallel track in der Zulassung eingeführt,
in dem Arzneimittel bei spezifischen Indikationen auch vor Vorliegen aller Unterla-
gen abgegeben werden dürfen. Seitdem gibt es damit die Möglichkeit der treatment
investigation, auch compassionate use, in deren Rahmen Arzneimittel in der Erpro-
bung nach ausreichendem Sicherheitsnachweis vergleichsweise liberal abgegeben
werden dürfen (Randall, 2001).
Auch die 1990er Jahren sind stark von der Liberalisierung des Marktzugangs für
Arzneimittel geprägt. Der “Prescription Drug User Fee Act 1992 (PDUFA 1992)“
als zentraler organisatorischer Deregulierungsschritt, formuliert gesetzliche Vorga-
ben für den FDA-internen Review-Prozess, der auf den Zulassungsantrag und das
Einreichen der Unterlagen folgt (Randall, 2001; Rheinstein, 1998). Über mindestens
90% der Zulassungsanträge für eine standard drug", als welche jene Arzneimittel
definiert werden, für die Alternativen am Markt verfügbar sind, muss innerhalb von
2 Auch „Zidovudin“, als Monopräparat erste effektiv lebenszeitverlängernde Behandlungsstrategie
nach einer HIV-Infektion (Kallings, 2008).
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10 Monaten entschieden werden, während für eine priority application sechs Mo-
nate veranschlagt werden (Berndt u. a., 2005). Im Gegenzug werden von der phar-
mazeutischen Industrie Gebühren (user fees) erhoben, mit denen FDA-Kapazitäten
finanziert werden.
Der darauf folgende “Food and Drug Administration Modernization Act
(FDAMA 1997)“, auch PDUFA II, verlängert den PDUFA 1992, baut die Finan-
zierung durch Benutzerentgelte weiter aus und senkt die Hürden für den Wirksam-
keitsnachweis im Rahmen der Zulassung (Randall, 2001): Die bereits seit 1992 vor-
gesehene, beschleunigte Zulassung (accelerated drug approval) basierend auf Sur-
rogatparametern wird insbesondere für ernste und lebensbedrohende Krankheiten
ausgebaut (s.u.).
Im Hinblick auf die Inhalte der Prüfung bzw. die evidentiary standards, also
die Anforderungen an die Evidenz, stellt der FDAMA 1997 den vermutlich größten
Deregulierungsschub dar, in dem eine Reihe von vorher schon praktizierten inter-
nen Regelungen der FDA kodifiziert wurden (Katz, 2004). In Ausnahmefällen kann
seitdem im Ermessen der FDA ein einzelner Versuch zum Wirksamkeitsnachweis
ausreichend sein. Diese Ausnahmen müssen gut begründet sein, bedeuten aber auch,
dass einzelne Zulassungen allein auf einer einzelnen Multi-Center-Studie beruhen,
was von Kritikern als eine zu geringe Hürde angesehen wird.
Eine weitere, kritisch rezipierte Änderung durch das FDAMA 1997 bezieht sich
auf die Verwendung von Surrogatparametern. Bei schwerwiegenden und/oder le-
bensbedrohlichen Erkrankungen, wie z.B. AIDS (s.o.), akzeptiert die FDA nun aus-
nahmsweise auch Studien, deren primärer Effekt in der Veränderung eines Surrogat-
parameters besteht, wobei dieser dann nicht zwingend validiert sein muss, in dem
Sinne, dass ausreichende Evidenz vorliegt, die den Zusammenhang von Parameter
und Krankheitsverlauf belegt. Allerdings wird den Herstellern auferlegt, nach der
Zulassung zusätzliche Studien durchzuführen, die diesen Nachweis erbringen. Un-
terbleibt das, kann das Arzneimittel im Vergleich zur normalen Zulassung außerhalb
des beschriebenen fast track zügiger vom Markt genommen werden.
Je nach Größenordnung und/oder Öffentlichkeitswirksamkeit werden gerade die
Rückrufe begleitet durch das Hinterfragen der regulativen Gestaltungsmöglichkei-
ten der FDA und ggf. der Forderung von Reformen. Der off-label-use steht Mitte der
1990er Jahre auf dem Prüfstand als eine Kombination zweier Wirkstoffe breit ein-
gesetzt als Diätmittel zu einer hohen Zahl von Fällen von Herzklappeninsuffizienz
führt („fen-phen“) (Fackelmann, 1997; Beck und Azari, 1998; Elliott, 2004). Der
prominenteste Fall der letzten Jahre betrifft die Ereignisse um das entzündungshem-
menden Wirkstoff Rofecoxib, der unter dem Handelsnamen Vioxx® vom Hersteller
nach einem beschleunigten Zulassungsprozess ab 1999 auf den Markt gebracht und
trotz Hinweisen auf gravierende Nebenwirkungen in Form von Herzinfarkten und
Schlaganfällen intensiv beworben wurde, bis er 2004 vom Markt genommen wird
(Topol, 2004; Okie, 2005). In der folgenden Diskussion wird die „Blockbuster“-
Strategie der pharmazeutischen Industrie hinterfragt, die breit anwendbare Arznei-
mittel mit großem Werbeaufwand auf den Markt bringt und so den Prozess der Dif-
fusion von Innovationen, die sich sonst sukzessive über eine kleine Gruppe von in-
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novators und early adopters zur majority durchsetzen, künstlich beschleunigt (zur
Diffusionsforschung s. u.a. Rogers, 2004).
Daneben wird die Tatenlosigkeit der FDA zum Thema, es werden eine Reihe
von internen Problemen aufgeworfen, mit denen die Behörde in der ersten Hälfte
des Jahrzehnts konfrontiert ist. Ein Bericht des Institute of Medicine (IOM) konsta-
tiert Unterfinanzierung, welche die Behörde anfällig macht für Einflussnahme (Mc-
Clellan, 2007) und fordert eine kontinuierliche Beobachtung von neuen Wirkstoffen
über den gesamten Lebenszyklus ein, weist also auf Defizite in der Pharmakovigi-
lanz hin (Härmark und Van Grootheest, 2008). Gemeinhin akzeptiert als Lösungs-
vorschlag ist damit nicht die Rückkehr zu den restriktiveren Zulassungsvorausset-
zungen der Periode vor PDUFA 1992 und FDAMA 1997, sondern der Ausbau der
bislang wenig entwickelten PMS, so dass im Idealfall nach Marktzulassung auch
seltene unerwünschte Arzneimittelwirkungen zügig und sensitiv aufgedeckt werden
(Slater, 2005; Okie, 2005; McClellan, 2007).
Die weitere Verlängerung durch den Food and Drug Administration Amendments
Act (FDAAA 2007), auch PDUFA IV, einstimmig verabschiedet in 2007, sieht ne-
ben anderen Regelungen (wie einer weiteren Verlängerung des PDUFA 1992) die
obligatorische Registrierung klinischer Studien auf clinicaltrials.gov (s. Abschnitt
7.4.1) vor und baut die PMS aus. U.a. sind durch das Gesetz auch health professio-
nals verpflichtet unerwünschte Arzneimittelwirkungen zu melden (Jacobs, 2009).
Die Nachweispflicht der Unternehmen im Zulassungsprozess wird ausgeweitet. Zu-
sätzlich zur substantiellen klinischen Evidenz zu Sicherheit und Wirksamkeit kön-
nen die Hersteller aufgefordert werden, ihre risk minimization und mitigation stra-
tegy (REMS) darzulegen (Leiderman, 2009; Rodriguez-Monguio u. a., 2013). Da-
durch wird ein bereits vorhandenes Instrument, der freiwillige risk management
plan (RiskMAP), auch RMP, zum ggf. obligatorischen Bestandteil des Zulassungs-
verfahrens. Im Rahmen eines solchen Management-Plans können z.B. zusätzliche
Patienteninformationen, eingeschränkter Zugang oder andere Kontrollmechanismen
vereinbart werden. So wird z.B. das teratogene Aknemittel Accutane® an Frauen nur
nach einem negativen Schwangerschaftstest abgegeben.
Mit dem FDAAA 2007 schwingt das Pendel damit zwischen Regulierung und
Deregulierung wieder zurück in Richtung Regulierung. Während die Gesetze der
1990er Jahre eher das kollaborative Verhältnis von Behörde und Herstellern beto-
nen, sieht das FDAAA 2007 für die FDA Kompetenzen als countervailing balance
vor und setzt die Behörde damit stärker als Kontrollinstanz der Hersteller ein, ver-
längert aber gleichzeitig die Finanzierung durch Nutzerentgelte (Leiderman, 2009).
Mittlerweile (2012) wurde der PDUFA 1992 zum fünften Mal verlängert, jedes Mal
einstimmig, wobei die letzten beiden Verlängerungen die Pharmakovigilanz, bzw.
die Verzahnung von Zulassung und Pharmakovigilanz, in den Vordergrund rückten
(Mullard, 2012).
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3.2.2 Haftung der Hersteller
Bei der Betrachtung der arzneimittelrechtlichen Regulierung, die durch die behörd-
lichen Entscheidungen der FDA umgesetzt wird, darf aber nicht vergessen werden,
welche Steuerungswirkung das US-amerikanische System der parallelen zivilrecht-
liche Haftung beimisst. Neben der Produkthaftung (product liability), die durch das
Eingehen einer Vertragsbeziehung entsteht, gilt wie in Deutschland auch, für Arz-
neimittel die Gefährdungshaftung (strict liability; Choi und Lee, 2011; s. dazu auch
Abschnitt 4.5.4). Die strict liability greift dann, wenn Konsumenten durch ein „un-
vertretbar gefährliches“ Produkt zu Schaden kommen, sofern ihnen diese Gefahr
nicht bekannt sein konnte. Der Unterschied zur normalen Haftung liegt darin, dass
dem Verursacher des Schadensfalls weder Vorsatz noch Fahrlässigkeit nachzuwei-
sen sein muss. So haftet der Hersteller auch dann, wenn er das Arzneimittel vor
dem Inverkehrbringen nach gültigen Standards geprüft hat. Die Gerichte schränken
die Gefährdungshaftung in der Regel auf die Fälle ein, in denen die Gefahr hätte
erkannt werden können.
Dabei kommt zunächst eine Nutzen-Risiko-Abwägung zum Tragen: Während im
Fall Thalidomid vor allem auf Basis der gewöhnlichen Produkthaftung geklagt wur-
de und damit Herstellern und Händlern Fahrlässigkeit vorgeworfen wurde, griff bei
Diethylstilbestrol (DES) aufgrund der Unwirksamkeit des Medikaments die Gefähr-
dungshaftung (Choi und Lee, 2011). Bei DES handelt es sich um synthetisch her-
gestelltes Östrogen, das vor dem 2. Weltkrieg in Groß-Britannien entwickelt wurde
und bis in die 1960er Jahre zur Vermeidung von Früh- und Fehlgeburten einge-
setzt wurde. DES ist nicht nur nachgewiesen unwirksam, sondern auch über mehre-
re Generationen mutagen, so dass nicht von einer Unbedenklichkeit in Form eines
angemessenen Nutzen-Risiko-Verhältnisses ausgegangenen werden konnte. Zudem
wurde der Wirkstoff vom Entdecker aus altruistischen Motiven nicht patentiert, so
dass das Präparat von einer großen Zahl von Herstellern und Händlern vertrieben
wurde.
Die Haftung der Hersteller schließt damit Regelungslücken, die durch die Be-
hörde noch nicht abgedeckt werden. Das betrifft zum Einen die Patientenformation
und die PMS durch die FDA. Da Packungsbeilagen, patient package insert (PPI),
nur für Verhütungsmittel und menopausale Hormonersatztherapie verpflichtend sind
(Leiderman, 2009), resultieren die Anreize für die Hersteller die Patienten vollum-
fänglich zu informieren aus der Gefahr mit einem schadhaften, weil falsch ausge-
zeichneten Produkt oder der failure-to-inform in Haftung genommen zu werden. Die
mögliche Haftung aufgrund von Fahrlässigkeit zwingt Hersteller, Händler und he-
alth professionals als learned intermediaries Informationssysteme aufzubauen und
zu unterstützen, über die bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen schnell reagiert
werden kann.
Die Bevorzugung der juristischen vor der administrativen Kontrolle spiegelt nicht
zuletzt Systemeigenschaften des US-amerikanischen Gesundheitssystems (Choi
und Lee, 2011). Hier werden die Gerichte auch korrigierend im Hinblick auf die
Kosten-Nutzen-Abwägung tätig. Als Bayer 2001 den Cholesterinsenker Cerivasta-
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tin/Baycol3 aufgrund einer gravierenden, aber seltenen Nebenwirkung (fatale Rhab-
domyolyse) vom Markt nahm, beschränkten sich die Klagen nicht nur auf die Pro-
dukthaftung, sondern schlossen auch Wucher (predatory pricing) und ungerecht-
fertigte Bereicherung ein. Die Prozesse wurden vorwiegend durch Vergleiche ab-
geschlossen, bei denen den Klägern Kompensation und Strafschadensersatz zuge-
standen wurde und die Profite, die Bayer erzielt hatte, abgeschöpft wurden. Ohne
flächendeckende Maßnahmen zur Preiskontrolle, wie sie in öffentlich finanzierten
Gesundheitssystemen üblich sind, bleibt auch die Frage der Kosteneffektivität eine
zentrale Aufgabe der Gerichte. Der einzelne Patient kann bei einer Behandlungsal-
ternative, die sich ex post als unterlegen oder unwirksam erweist, nur seinen per-
sönlichen Vermögensschaden einklagen, der Preissetzungsspielraum der Hersteller
wird nur durch den Vorwurf des Wuchers begrenzt.
Die ergänzende, nicht ersetzende Funktion der Haftung bestätigt auch die
höchstrichterliche Rechtsprechung. Seit einem Urteil des U.S. Supreme Court 2009
(Wyeth versus (vs.) Levine) zur Produktinformation können sich die Hersteller bei
Klagen nicht mehr mit dem Verweis auf die Einhaltung der Zulassungsbedingungen
der FDA (regulatory compliance, preemption) verteidigen, sondern können haftbar
gemacht werden, wenn sie darauf verzichten, bei Gefährdung darüber hinaus gehen-
de Maßnahmen zu ergreifen.
3.2.3 Drug approval durch die FDA
Kernstück der Regulierung der Arzneimittelsicherheit in den USA ist der drug ap-
proval process der FDA als primäre Hürde, die der Gesetzgeber vor die Vermark-
tung eines Arzneimittels gesetzt hat. Die einzelnen Phasen der präklinischen und
klinischen Erprobung eines Arzneimittels, die als Zulassungsvoraussetzung absol-
viert werden müssen, unterscheiden sich nur wenig von den entsprechenden Stufen
der Arzneimittelzulassung in der Deutschland (s. Abb. 3.1 und 3.2 und Abschnitt
4.5), der administrative Prozess dagegen ist durch die Entwicklung der Regulierung
geprägt.
Nachdem der Hersteller eine potentiell wirksame und sichere Substanz identifi-
zieren konnte, wird diese zunächst in präklinischen Versuchen im Hinblick auf Toxi-
zität, Karzinogenität, Mutagenität und Teratogenität geprüft. Relevant ist in diesem
Stadium besonders die Frage, ob die Substanz sicher genug ist, um am Menschen
weiter getestet werden zu dürfen. Tierversuche sind obligatorisch, weitere Formen
wie In-Vitro-Versuche können je nach Beschaffenheit des neuen Wirkstoffs ange-
bracht sein (Katz, 2004). Bewährt sich die Substanz in dieser Stufe, folgt in Phase I
ein exploratorischer Versuch am Menschen. Einbezogen wird in der Regel eine klei-
ne Gruppe von etwa zwanzig bis hundert freiwilligen, gesunden Probanden, welche
den Wirkstoff in geringer Dosis verabreicht bekommen (Lipsky und Sharp, 2001).
Sicherheit ist auch in dieser Phase noch das Hauptinteresse, ergänzt durch phar-
3 In Deutschland als „Lipobay“ Marktzutritt am 01.09.1997, bewertet in Schwabe (1998) mit ’C’.
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makologische Beobachtungen. In einem nächsten Schritt, der Phase II, hat sich der
Wirkstoff in der Regel als ausreichend sicher bewährt und kann deswegen einer grö-
ßeren Gruppen von Menschen, in der Regel bestehend aus hundert bis dreihundert
Patienten, verabreicht werden. Der Fokus verschiebt sich zur Frage der Wirksam-
keit, welche in dieser Phase durch ein kontrolliertes Design bestätigt werden soll. In
der dritten Phase bemüht man sich, neben weiterer Konfirmation von Sicherheit und
Wirksamkeit, um differenzierte Erkenntnisse zur Wirksamkeit in verschiedenen Do-
sen, verschiedenen Populationen oder in Kombination mit anderen Medikamenten.
Dafür wird eine größere Gruppe rekrutiert, in der Regel mehrere tausend Patienten,
welche den Wirkstoff in einem kontrollierten Design erhalten.
3.2.3.1 Investigational New Drug Application (IND)
Der legal-administrative Prozess der Arzneimittelzulassung in den USA dagegen
erinnert zwar an den deutschen, ist aber im Wesentlichen durch die historische
Entwicklung der entsprechenden Gesetzgebung geprägt. Nach Abschluss der prä-
klinischen Forschung beantragt der Hersteller mit dem durch die KHA einge-
führten IND-Antrag die teilweise Ausnahme von den Einschränkungen für nicht-
zugelassene Arzneimittel (insbesondere von der Einschränkung, nicht zugelasse-
ne Arzneimittel nicht über Bundesstaatengrenzen bringen zu dürfen), um diese
am Menschen testen zu dürfen (Randall, 2001). Bereits seit 1971 ist eine Ethik-
Kommission, ein institutional review board (IRB), hinzuziehen (Chow und Liu,
2004, 20). Mit dem Antrag sind Unterlagen einzureichen, die die Sicherheit des
Wirkstoffs im Tierversuch, die Notwendigkeit des Versuchs am Menschen, die Qua-
lifikation des Studienleiters und die Wahrung der Rechte der Probanden belegen.
Nachdem die FDA innerhalb von 30 Tagen die Unterlagen gesichtet hat und so weit
möglich über Angemessenheit und Sicherheit der Versuche am Menschen entschie-
den hat, durchläuft der Wirkstoff die Phasen I bis III. Nach Abschluss der zweiten
Phase und vor Beginn der dritten Phase findet in der Regel das erste Zusammen-
treffen zwischen Vertretern von Hersteller und Behörde statt, um sicherzustellen,
dass das Design der umfangreichen Phase III auf den Informationsbedarf der FDA
ausgerichtet wird, so dass im Falle eines Zulassungsersuchens keine weiteren Studi-
en gefordert werden müssen (Meadows, 2002). Die Erfahrung aus Fällen wie AZT
zeigt, dass bei enger Zusammenarbeit von Hersteller und Behörde mit minimalem
Zeitaufwand über den Zulassungsantrag entschieden werden kann.
3.2.3.2 New Drug Application (NDA)
Nach Abschluss der klinischen Prüfung findet in der Regel ein weiteres Treffen zwi-
schen Hersteller und Behörde statt. In Folge reicht der Hersteller beim Center for
Drug Evaluation and Research (CDER) der FDA den NDA-Antrag ein, in dem er
das Recht beantragt den Wirkstoff in den USA herstellen und handeln zu dürfen. Der
NDA, eingeführt durch den F, D&C Act 1938, stellt im Zulassungsprozess den zen-
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tralen regulatorischen Mechanismus dar, der sicherstellen soll, dass der FDA als zu-
ständiger Behörde alle relevanten Informationen vorliegen, um so weit wie möglich
über Sicherheit und Wirksamkeit des in Frage stehenden Arzneimittels entscheiden
können (Pisano, 2007). In einzelnen Fällen (Thalidomid; Oseltamivir, Doshi u. a.,
2012; Pirfenidon, Schwabe, 2012b) ging der Informationsanspruch deutlich über
die Anforderungen der deutschen oder europäischen Behörden hinaus. In diesem
Sinne ist zusammen mit dem NDA ein umfangreiches Paket einzureichen, das ne-
ben der Dokumentation der Ergebnisse aus präklinischer und klinischer Forschung
und den vorliegenden Erkenntnissen zu den pharmakologischen Eigenschaften des
Wirkstoffs auch Produkt-, Packungs- und Werbemuster und eine Darstellung der
Produktionsbedingungen enthalten muss (Lipsky und Sharp, 2001; Randall, 2001;
Meadows, 2002).
3.2.3.3 Review und Action Letter
Nach Erhalt des Antrags entscheidet die Behörde innerhalb einer Frist von 60 Tagen,
ob der Antrag formal angemessen und vollständig vorliegt, so dass das Review, die
inhaltliche Sichtung der Unterlagen, folgen kann (Meadows, 2002). Dieses muss
in einem Zeitraum von maximal zehn Monaten abgeschlossen werden, wobei mit
der auf sechs Monate verkürzten Frist für priority applications ein schneller Zu-
gang zu Therapien hergestellt werden soll, für die es keine Alternativen gibt oder
die ernste und/oder lebensbedrohende Krankheiten behandeln (Farley, 1995; Lips-
ky und Sharp, 2001; Berndt u. a., 2005). Entscheidungsgrundlage im Review ist das
Verhältnis von Nutzen zu Risiko (benefit-to-risk-ratio) (Farley, 1995), wobei der
Nutzen in diesem Fall als gewünschter Effekt des Arzneimittels zu interpretieren
ist.
Hervorzuheben ist, dass durch die KHA zwar die Bedingung der „substantiel-
len Evidenz“ (substantial evidence) für den Wirksamkeitsnachweis eingeführt wird,
diese Bedingung im Gesetz außer durch die Anforderung, dass diese durch mehr als
eine angemessene und „wohl-kontrollierte“ (well-controlled) Studie zu erbringen
sei, jedoch nicht weiter qualifiziert wird. Stattdessen folgen aus dem Gesetzestext
und seinen Umsetzungen in Form von Ausführungsrichtlinien Code of Federal Re-
gulation (CFR) der FDA relativ spezifische Vorgaben für die Studien in Phase II und
III (Chow und Liu, 2004, 11, 33; Katz, 2004): Das Design der Studie muss vorab
einem Studienprotokoll fixiert worden sein, so wie vorab eine Darstellung von Fra-
gestellung und Methoden vorliegen muss. Die Studie sollte wann immer möglich
in einem kontrollierten Design durchgeführt worden sein, wobei zunächst der kon-
kurrente Vergleich mit einem Placebo bevorzugt wird, andere Formen der Kontrolle
aber - falls notwendig und gerechtfertigt - zulässig sind.
Hier zeigt sich der dynamische Charakter der Referenzierung in Gesetzen auf
wissenschaftliche Leitlinien: Ob ein Placebo gewählt wird, hängt vor allem auch
vom zugrundegelegten ethischen Standard ab. Seit 1996 schränkt die „Deklarati-
on von Helsinki“, eine Vereinbarung zu den ethischen Prinzipien klinischer Versu-
che vom Weltärztebund auf die die CFR Bezug nehmen, den Vergleich mit Placebo
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ein, sofern sich eine effektive Therapiealternative etablieren konnte (Goodyear u. a.,
2009). Damit liegt die Frage, ob ein Vergleich mit Placebo oder einer wirksamen Al-
ternative durchzuführen ist, teilweise außerhalb des Einflussbereichs von Gesetzge-
ber und Behörde, stattdessen wird die Restriktivität der Zulassung durch die Fachöf-
fentlichkeit mitbestimmt. Im Zuge der Harmonisierung der Zulassungsbedingungen
wird für klinische Studien, die nicht im Territorium der USA durchgeführt werden,
in den behördlichen Richtlinien ab 2009 jedoch Bezug auf die Guideline for Good
Clinical Practice (ICH-GCP) genommen, die eher prozedurale Vorgaben zur Date-
nerhebung machen, womit die Behörde, die an der ICH beteiligt ist (s. Abschnitt
4.7) wieder stärker Einfluss nehmen kann (Goodyear u. a., 2009).
Eine besondere Bedeutung kommt dem Halbsatz „including clinical investi-
gations“ im Gesetz zu (Katz, 2004). „Clinical“ wird gewöhnlich interpretiert als
„menschlich“, so dass ein Arzneimittel erst dann zugelassen werden darf, wenn es
den behaupteten Effekt am Menschen gezeigt. Ein Arzneimittel, das im Tierver-
such oder in vitro einen Effekt zeigt, sich im Humanexperiment aber nur als si-
cher erweist, darf folglich (im Unterschied zur Regelung des AMG 1976/1978, s.
Abschnitt 4.5.2) nicht zugelassen werden. Zudem verwendet das Gesetz mit „in-
vestigations“ die Mehrzahl, was lange Zeit auch konsequent als „mindestens zwei
Untersuchungen am Menschen“ interpretiert wurde. Für die Studie ist ein patienten-
relevanter, primärer Endpunkt zu benennen, im Hinblick auf welchen der behaupte-
te Effekt nachzuweisen ist (Fradd, 1992). Surrogatparameter sind grundsätzlich nur
dann zulässig, wenn die Assoziation mit dem Krankheitsverlauf sehr wahrscheinlich
ist (Katz, 2004). Im Hinblick auf die Verlässlichkeit des Ergebnisses entscheidet die
FDA im Einklang mit geltenden wissenschaftlichen Standards, dass der Wirksam-
keitsnachweis bei einem p-Wert von 0,05 oder kleiner als erbracht angesehen wer-
den kann. Bei der Entscheidung über die Zulassung wird zwar nicht der „additional
benefit“ bzw. die komparative Effektivität (hier: efficacy) herangezogen (Sweet u. a.,
2011), so dass keine Überlegenheits- oder Nicht-Unterlegenheitsstudien mit einer
Alternative als aktive Kontrolle durchgeführt werden (O’Connor, 2010). Der FDA
wurde als institutionelle Besonderheit mit den KHA aber auch die Aufgabe über-
tragen, die Werbeversprechen (claims) auf inhaltliche Richtigkeit zu überprüfen,
womit der Standard „substantieller Evidenz“, der auf die Wirksamkeitsprüfung an-
gewendet wird, auch an Arzneimittel mit behaupteter Überlegenheit angelegt wird
(Eichler u. a., 2010). So wurde z.B. im Fall des kontroversen Grippe-Impfstoffs
Oseltamivir/Tamiflu®4 der Hersteller von der FDA aufgefordert, die nicht belegten
Wirksamkeitsbehauptungen zu unterlassen (Doshi u. a., 2012).
Zur Unterstützung ihrer Entscheidung, insbesondere bei innovativen Arzneimit-
teln, kann die FDA ein advisory commitee aus unabhängigen Experten als exter-
nen Sachverstand heranziehen, an dessen Empfehlungen die Behörde jedoch nicht
4 Die Kontroverse betraf die unvollständige Studiendokumentation im Zuge der Zulassung durch
den Hersteller. Oseltamivir wird für den Fall einer Pandemie von den Behörden verschiedener
Länder - in den USA gegen den Rat der FDA - vorrätig gehalten, wobei die Bestände regelmäßig
erneuert werden müssen. Die unvollständige Dokumentation führte zu Kritik am Hersteller, Roche,
aber auch an der EMA die im Verhältnis zur FDA weniger Daten einfordert und der Fachöffent-
lichkeit zur Verfügung stellt.
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gebunden ist (Meadows, 2002; Fradd, 1992). Den vorläufigen Abschluss des Ver-
fahrens bildet dann der action letter, in dem die Entscheidung der FDA mitgeteilt
wird (Meadows, 2002). Hierbei gibt es drei Möglichkeiten: ein Arzneimittel kann,
ggf. mit Auflage im Hinblick auf die PMS, zugelassen werden (approved), es kann
als grundsätzlich für die Zulassung geeignet deklariert werden (approvable) oder es
kann als für die Zulassung ungeeignet bezeichnet werden (not approvable). In den
letzten beiden Fällen wird dem Hersteller die Möglichkeit einer Anhörung gewährt.
Seit 2007 kann zudem in der Zulassung ein RMP gefordert werden (Leiderman,
2009), wodurch Zulassung und Pharmakovigilanz nach Zulassung stärker verzahnt
werden. Die Zulassung kann unter Auflagen gewährt werden, darunter auch die Be-
dingung, dass weitere Studien der Phase IV mit den Schwerpunkten Lebensqualität
oder Kosten-Nutzen-Verhältnis durchzuführen sind (Sweet u. a., 2011)
3.2.3.4 Post-Marketing Surveillance
Im Rahmen der Zulassung wird die Erlaubnis gewährt ein neues Arzneimittel bun-
desstaatsübergreifend in Verkehr zu bringen. Angesichts der im internationalen Ver-
gleich sehr hohen Nachfrage pro Kopf ist das gleichbedeutend mit einem großen
Gefährdungspotential bei Arzneimitteln mit hohem Umsatz, aber auch mit der Mög-
lichkeit Nebenwirkungen, auch seltene, frühzeitig aufzudecken. Seit 1969 betreibt
die FDA deswegen das AERS als computerisiertes spontanes Berichtserfassungs-
system (Murphy und Roberts, 2006). In die Datenbank gehen die verpflichtenden
Berichte der pharmazeutischen Hersteller (und seit 2007 auch anderer health profes-
sionals) sowie die Meldungen über „MedWatch“, ein öffentlich zugängliches For-
mular auf der FDA-Internetpräsenz ein (Ahmad, 2003; www.fda.gov, 2013). Die
gesammelten Berichte werden im Hinblick auf frühe Signale über UAW ausgewer-
tet, wobei ein einzelner Bericht zur systematischen Überprüfung der Daten auf As-
soziationen führen kann (Johnson und Tanner, 1993b; Ahmad, 2003). In den letzten
Jahren kommt dabei zunehmend Data Mining zum Einsatz, konkret der Multi-Item
Gamma Poisson Shrinker (MGPS), ein Algorithmus, der auf überzufällig häufige
Assoziationen von Arzneimittel-Ereignis-Paaren hinweist (Härmark und Van Groo-
theest, 2008).
Erhärtet sich die Vermutung, dass ein Medikament häufiger mit einem Ereig-
nis assoziiert ist, als das auf Basis der restlichen Bevölkerung zu erwarten wä-
re, kann die FDA in den Handel mit dem Präparat eingreifen. Sofern die uner-
wünschte Wirkung nicht zu einem unvertretbaren Risiko führt, werden in der Regel
zusätzliche Informationen, gerichtet an die verschreibenden Ärzte („Dear Health-
care Professional“-Briefe, „black-box-warning“ im Begleitmaterial) zur Auflage ge-
macht (Ahmad, 2003). An Patienten gerichtete Packungsbeilagen in laienverständ-
licher Sprache müssen von der FDA im Hinblick auf die Wirksamkeitsversprechen
zwar genehmigt werden, sind aber grundsätzlich nur in Ausnahmefällen verpflich-
tend (Leiderman, 2009). Seit 1999 kann die FDA aber „Medication Guides“ mit
konkreteren Informationen zur sicheren Anwendung fordern. Wird das Risiko als
unvertretbar angesehen, kann der Handel eingeschränkt oder ganz untersagt werden,
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in der Regel ziehen Hersteller Arzneimittel jedoch aus Haftungsgründen freiwillig
zurück.
Wie bereits beschrieben wurde im Zusammenhang mit dem Vioxx-Skandal die
PMS-Strategie der FDA kritisch hinterfragt und in Folge weiter ausgebaut. Die Kri-
tikpunkte bezogen sich auf die genutzten Datenquellen, den Einfluss auf die Durch-
führung von Studien nach Zulassung und die Autorität der FDA, wenn der Her-
steller den Auflagen nicht nachkommt. Die FDA nutzt in erster Linie Daten aus
klinischen Studien und dem Spotanberichtssystem und ergänzt diese durch Routi-
nedaten (claims data) aus den öffentlich finanzierten Programmen Medicaid und
Medicare bzw. von freiwillig kooperierenden Managed-Care-Organisationen und
anderen Versicherungen, sowie die Datenbank des WHO-Monitoring-Programms
(Ahmad, 2003). Nicht eingesetzt werden jedoch prospektive Kohortendesigns, die
eher geeignet sind das Problem der Unter-Berichterstattung zu lösen (für die USA
wird geschätzt, dass nur 8 bis 13% der relevanten UAW gemeldet werden, Ahmad
2003).
Studien nach Zulassung haben häufig den Charakter von nicht-interventionellen
Anwendungsbeobachtungen und werden eher unter dem Gesichtspunkt geplant, die
verordnenden Ärzte zur Diffusion zu animieren, als Erkenntnisse zu Nutzen und Ri-
sikoprofil zu generieren. Schließlich war die FDA gesetzlich nur mit geringer Kom-
petenz ausgestattet, die Einhaltung der Auflagen zu sanktionieren, erst seit 2007
können Geldstrafen erlassen werden (Härmark und Van Grootheest, 2008).
3.2.4 Welfaristische und extra-welfaristische Bewertung der
Regulierung von Sicherheit und Wirksamkeit
Zusammenfassend kann der Zulassungsprozess als restriktive(re) Variante klassifi-
ziert werden (s. zur entsprechenden Gesetzeslage und Praxis in Deutschland Ab-
schnitt 4.5). Das ist aufgrund der spezifischen Ausgestaltung auch dann zutreffend,
wenn man nicht die grundsätzliche Notwendigkeit einer Wirksamkeitshürde in Fra-
ge stellt (s. dazu z.B. Peltzman, 1973). Da es keine korporatistische Organisation der
Leistungserbringer gibt und die PMS nicht flächendeckend und lückenlos gewähr-
leistet werden kann, setzt der Gesetzgeber den regulatorischen Fokus stärker auf die
Zulassung vor Marktzutritt (Wardell, 1974; Daemmrich und Krücken, 2000). Mit
der IND-Phase wird der Zulassung ein Zeitraum vorgeschaltet, in dem zusätzliche
Anforderungen zum Schutz von Probanden zu erfüllen sind und der selbst unabhän-
gig von den letztlichen NDA-Vorgaben restriktiv oder liberal gestaltet werden kann.
Die FDA genießt hier, wo noch wenig belastbare Erkenntnisse vorliegen, einen ge-
wissen Spielraum. Relevant für die Zustimmung der FDA zur Fortführung der Stu-
dien sind neben den vorliegenden Erkenntnissen aus der präklinischen Phase auch
die Erfolgsaussichten und die medizinische Notwendigkeit des neuen Wirkstoffs
(Sweet u. a., 2011).
Der öffentliche Druck und das einseitige Mandat der FDA, das den zügigen
Zugang zu innovativen Arzneimitteln eigentlich nicht abdeckt, führen dazu, dass
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die Behörde in Zweifelsfällen zumindest in der Vergangenheit eher zur Ableh-
nung tendierte (Grabowski und Vernon, 1983). Die FDA hat bei der Nutzen-Risiko-
Abwägung einen gewissen Ermessensspielraum und muss durch affirmative action
die Zulassung explizit gewähren. Alternativen zum Erlaubnisvorbehalt wären z.B.
der Verbotsvorbehalts bei Bedenken im Hinblick auf die Nutzen-Risiko-Abwägung,
wie ihn §25 AMG vorsieht („Die zuständige Bundesoberbehörde darf die Zulassung
nur versagen, wenn [. . . ]“, §25 (2) AMG) oder ein Zulassungsautomatismus nach
180 Tagen, wie er zwischen 1938 und 1962 vorgesehen war.
Effektivität wird nicht definiert als Nachweis einer physiologischen Wirkung,
der zumindest nach dem deutschen AMG sehr einfach zu erbringen ist5, sondern
als Erfüllung der Wirksamkeitsversprechen der Hersteller (Peltzman, 1973). Dieser
Nachweis ist mit „substantieller Evidenz“ zu erbringen, wodurch der gesetzliche
Rahmen für die Studiendesigns gesetzt wird, welche von der Behörde als adäquat
eingestuft werden. Die Definition des Begriffs „substantiell“ führt zu einem eher
hohen, schrittweise gelockertem Evidenzkriterium, in dem Sinne, dass in der Regel
mindestens zwei klinische, kontrollierte Studien gefordert werden, die zumindest
teilweise in den USA durchgeführt werden mussten (Katz, 2004).
Abhängig von den Regelungen zum Probandenschutz und dem Versorgungsgrad
in den jeweiligen Indikationen werden die Studien placebo- oder aktiv kontrolliert
durchgeführt, wobei aktuell noch die placebo-kontrollierten Studien überwiegen.
Die grundsätzliche Bedingung, patientenrelevante Endpunkte zu verwenden, geht
einher mit einem größeren Aufwand in der Studiendurchführung. Externe Experten
können, müssen aber nicht beteiligt werden, wodurch die Interessen der Herstel-
ler, aber auch die der (Fach-)Öffentlichkeit an Gewicht verlieren. Diese Begrenzung
des Einflusses pluraler Interessen steht in einem deutlichen Kontrast zum Tendenz-
schutz, der die ursprüngliche Ausgestaltung des bundesdeutschen Zulassung zwi-
schen 1978 und 1994 prägt (s. Abschnitt 4.5.1). Der Zeitpunkt des Marktzugangs
liegt zumindest bis zur Einführung von Fristen durch das PDUFA 1992 außerhalb
des Einflussbereichs des Herstellers. Die hohen Benutzerentgelte des PDUFA 1992
und mehr noch des PDUFA II6 schaffen einen Anreiz zur Prä-Selektion durch den
Hersteller. Dadurch wurde die Dauer des Zulassungsprozesses gestrafft und das Ver-
fahren insgesamt kollaborativer ausgelegt.
In Übereinstimmung mit der ursprünglichen Motivation der Amendments im
Hinblick auf Wettbewerbsverzerrungen durch unbelegte Wirksamkeitsversprechen
ist auch das Marketing Teil des Zulassungsprozess (Sweet u. a., 2011). Entsprechen-
de Behauptungen in Werbung und Packungsgestaltung sind der Behörde vorzulegen
und müssen ebenfalls genehmigt werden. Die Genehmigung ist abhängig von der
Übereinstimmung von behaupteter und nachgewiesener Wirksamkeit. Nachträgli-
che, substantielle Änderungen müssen ebenfalls vorgelegt werden. Bei einem guten
Versorgungsstand setzt das eine höhere Hürde für neue Arzneimittel und schränkt
den Zugang zum Markt entsprechend ein.
5 „[. . . ] therapeutische Ergebnisse [. . . ] in einer beschränkten Zahl von Fällen [. . . ]“, §25 (2) AMG.
6 Die Benutzentgelte sind seit 1992 kontinuierlich gestiegen und betrugen mit 1,8 Mio. US-$ für
eine NME in 2012 das 18-fache der ursprünglich vorgesehenen Beträge (Mullard, 2012). Zuzüglich
ist eine jährliche Gebühr zur Aufrechterhaltung der Zulassung zu leisten.
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Da die KHA von 1962 als ausgeprägter Regulierungsschub wahrgenommen wer-
den, liegt hier auch der Schwerpunkt der wissenschaftlichen Aufarbeitung. Die
KHA sehen elementare Änderungen an der Zulassungspraxis der FDA vor, die bis
dahin als Sicherheitszielsetzung unter Wahrung industriepolitischer Interessen cha-
rakterisiert werden kann. Insgesamt gewinnt die FDA im Zulassungsprozess be-
trächtlichen Einfluss, welcher international betrachtet noch singulär ist. So folgen
vergleichbare administrative Reformen in Deutschland und Groß-Britannien erst
ab 1971 (Arzneimittelprüfrichtlinie in D. s. Abschnitt 4.4.4, für Groß-Britannien
s. Grabowski u. a., 1978). Andere Länder, so z.B. Deutschland im ersten AMG (s.
Abschnitt 4.4), betonen stärker die Nachmarktkontrolle. Die ergänzende Mengen-,
Preis- und Angemessenheitskontrolle durch einen monolithischen Sozialversiche-
rungsträger, der als funktionales Äquivalent ein gleichgerichtetes Interesse am Ef-
fektivitätsnachweis hat und bei restriktiver Handhabung der Kostenerstattung ei-
ne begrenzte Liberalisierung der Zulassung ermöglichen kann, findet nicht statt (s.
Abschnitt 3.3). Verschärft wird diese Sonderstellung der Behörde im internationa-
len Vergleich durch die relativ geringe Beteiligung von externen Experten an der
Entscheidungsfindung, stattdessen aber umfangreicher Einbeziehung der Hersteller.
So findet eine doppelte Umschichtung von Verantwortung und Entscheidungsge-
walt statt: Zunächst werden der medizinischen Profession im individuellen Arzt-
Patienten-Verhältnis Kompetenzen entzogen, in dem der Zugang zu Arzneimitteln
stärker auf der sozialen Ebene determiniert wird. Das wird auf dieser übergeord-
neten Ebene kombiniert mit der erwähnten geringen Beteiligung der Leistungser-
bringer (ärztlich oder pharmazeutisch) an der Entscheidung, womit sich die Ent-
scheidungsgewalt bei der Behörde konzentriert, was als beträchtlicher regulativer
Einfluss wahrgenommen wird.
Die Konsequenz dieser Entwicklung sind - die Reagan-Ära der 1980er vorweg-
nehmend - zunehmende Forderungen nach Deregulierung, unterstützt durch me-
dizinische und ökonomische Analysen der Folgen des Gesetzes (Daemmrich und
Krücken, 2000). Dabei kann man nach ihrem Ansatzpunkt grob zwei Gruppen
von Kritikern unterscheiden. Die erste Gruppe greift die Substanz des Gesetzes
an und hinterfragt den Wirksamkeitsnachweis als solchen. Nach weit verbreiteter
ordnungspolitischer Auffassung ist ein obligatorischer Wirksamkeitsnachweis als
regulativer Eingriff nur zu rechtfertigen, wenn der unregulierte Markt selbst kein
besseres oder zumindest vergleichbares Ergebnis herstellen kann. Das Versagen des
Marktes in diesem Fall wird z.B. von Peltzman (1973)7 hinterfragt, der unterstellt,
dass unbegründete Wirksamkeitsversprechen mittel- und langfristig keine Wettbe-
7 Allerdings weicht die Risikobereitschaft von Sam Peltzman, emeritierter Professor der University
of Chicago, ggf. stark vom Risikoempfinden der „normalen“ Bevölkerung ab. Neben der Notwen-
digkeit einer Sicherheits- und Wirksamkeitshürde für innovative Arzneimittel stellt er Mitte der
1970er Jahre Konsumentenschutz durch staatliche Intervention grundsätzlich in Frage - darunter
auch so weit in den Bereich der persönlich Lebensgestaltung reichende Maßnahmen wie die An-
schnallpflicht (Peltzman, 1975). Da diese rücksichtsloses Fahren als ökonomisch rationale Nutzen-
/Kosten-Abwägung befördere (man stelle sich hier einen ökonomisch voll-rationalen US-Bürger in
einem Geschoss vor, das mit 105km/h die Stunde und Automatikschaltung die Highways unsicher
macht), werden vermiedene Todesfälle voll kompensiert durch zusätzliche Opfer.
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werbsvorteile bringen und deswegen nicht als regelmäßiges Verhalten der Markt-
teilnehmer angesehen werden können.
Eine zweite, gemäßigtere Gruppe von Kritikern stellt mehr die praktische Um-
setzung und Implementation der gesetzlichen Vorgaben in den Vordergrund. Ein ob-
ligatorischer Wirksamkeitsnachweis kann als Grundlage für Markttransparenz und
im Sinne des Verbraucherschutz auch ökonomisch befürwortet werden. Vor dem
Hintergrund, dass Informationen Eigenschaften eines öffentlichen Gutes aufweisen
und damit von einer suboptimalen marktlich bereitgestellten Menge ausgegangen
werden kann, wird die Notwendigkeit des staatlichen Eingreifens von den Kriti-
kern der Neu-Regelung in der Regel nicht bestritten. Dabei ist aber Augenmaß zu
wahren, das sicherstellen soll, dass nicht überschießende Regulierung den Zugang
zu potentiell effektiven Arzneimitteln unterbindet. Diese Bedingung sehen Kritiker
wie Grabowski und Vernon durch das Mandat der FDA verletzt und unterstellen
einen asymmetrischen Fokus in der Entscheidungsfindung, wodurch der gesetzliche
Auftrag an die FDA nicht zwingend wohlfahrtssteigernd wirken muss (s. Abschnitt
1.5.2).
Die nicht-intendierten Nebenwirkungen der Regulierung lassen sich unter zwei
Schlagwörtern subsummieren, wovon das erste in den USA weite Verbreitung ge-
funden hat (Daemmrich und Krücken, 2000). Der drug lag, als Begriff geprägt
vor allem durch die Ärzte Wardell und Lasagna (1975), bezeichnet den im inter-
nationalen Vergleich nachhinkenden Zugang zu neuen, potentiell effektiven Arz-
neimitteln, bedingt durch die seit 1963 als zögerlich und vorsichtig wahrgenom-
mene Zulassungspraxis der FDA. Daneben steht der drug loss (Peltzman, 1973),
der mögliche Arzneimittel umfasst, welche es nicht bis zur Marktreife schaffen.
Anders als der Zulassungsstau, der den Markteintritt eines innovativen Wirkstoffs
durch eine lange Prüfungsphase nur verschiebt, beeinflussen drug lag und drug
loss das Entscheidungskalkül der Hersteller, die aufgrund einer hohen Zulassungs-
hürde und umfangreicher behördlicher Kompetenz den nationalen Markt zeitweise
oder gänzlich vermeiden. Die Ursachen werden im Investitionscharakter der Arz-
neimittelforschung der Unternehmen gesehen. Die Forschungsbereitschaft ist maß-
geblich abhängig von der Gewinnsituation, aus der die F&E-Aufwendungen ge-
speist werden und den Gewinnerwartungen, aus denen die Möglichkeit abgeleitet
wird, die F&E-Aufwendungen nachträglich zu amortisieren. Eine restriktive Zu-
lassungsprüfung wirke sich nachteilig auf beide Größen aus. Die Kosten der Prä-
Markt-Arzneimittelprüfung nehmen zu, während die Wahrscheinlichkeit des Markt-
zugangs abnimmt. Die längere Dauer des Zulassungsprozess verkürzt den effektiven
Patentschutzzeitraum, in dem der Hersteller vor Nachahmung geschützt ist und vor-
angegangene Investitionen in Forschung und Entwicklung ausgleichen kann.
Entsprechend ist in den Jahren nach 1963 eine Verringerung der Zahl der NCE
bzw. NME8 zu beobachten, die innerhalb eines Jahres den Markt erreichen bzw. von
der heimischen Industrie entwickelt werden (Grabowski und Vernon, 1983). Beglei-
8 Neue molekulare Entitäten, NME, werden als Überbegriff für neue Arzneimittelwirkstoffe ver-
wendet, unabhängig davon, ob diese chemischer oder biologischer Herkunft sind. In älteren Publi-
kationen spielen Biologicals noch keine signifikante Rolle und Impfstoffe werden pauschal ausge-
schlossen, so dass hier nur neue chemische Entitäten, NCE, berücksichtigt werden.
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tet wird diese Entwicklung durch weitere, die Hypothesen von drug lag und drug
loss stützende empirische Indizien. Die Kosten pro marktfähiger Innovation nehmen
mit dem längeren Zeitraum zwischen der Beantragung eines Patents und der Zulas-
sung zu, entsprechend nimmt die Forschungsproduktivität ab (DiMasi u. a., 1991).
Die attrition rate, das Verhältnis von nicht marktfähiger Innovation zu marktfähi-
ger Innovation (grob gesprochen „der Ausschuss“), nimmt ebenfalls zu (Grabowski
u. a., 1978). Strukturelle Veränderungen des Marktes kommen hinzu: Multinationa-
le Aktivität als Anpassung an veränderte Rahmenbedingungen durch die Hersteller,
die Forschungsaktivität in liberalere Länder verlagern, nimmt zu. Die Forschungs-
aktivität national konzentriert sich zunehmend auf weniger und größere Unterneh-
men, was als Hinweis darauf gedeutet werden kann, dass der Wettbewerb abnimmt
(Grabowski und Vernon, 1977).
Diese Beobachtungen zeigen aber nicht zwingend, dass das Gesetz seine Absicht
verfehlt hat und damit als negativ zu bewerten ist. Ganz im Gegenteil kann entspre-
chend zur Argumentation der Zulassungsbehörden eine Reduktion des NME-flows
gerade ein Hinweis auf eine hohe Zielerreichung im Hinblick auf den Gesetzes-
zweck sein, sofern vorwiegend oder ausschließlich ineffektive Medikamente betrof-
fen sind. Weitere mögliche, vorwiegend im zeitlichen Kontext zu sehende Ursachen
für die Abnahme müssen ausgeschlossen werden (Grabowski und Vernon, 1983,
35ff.). Alternative Hypothesen sehen eine Ausschöpfung von Entdeckungspoten-
tialen im komplementären Charakter von Grundlagen- und Anwendungsforschung,
wie sie nach einem so langen Zeitraum mit mehreren pharmazeutischen Durchbrü-
chen (Penicillin etc.) nicht unwahrscheinlich ist, im Vordergrund (z.B. Baily 1972).
Ökonomisch betrachtet ist die Innovationsproduktion abhängig von komplementä-
rer grundlegender und angewandter Forschung, wobei die Grundlagenforschung als
Faktor zumindest zeitweise limitiert ist. Abnehmende Erträge des Forschungspro-
zesses und damit ein Rückgang von Innovation sind die Konsequenz. Eine andere
Vermutung unterstellt ein Nachlassen der Sogkraft der Nachfrage (demand pull),
u.a. durch die Erfahrungen mit Thalidomid (s. Abschnitt 4.4.2), welche zu größerer
Zurückhaltung der Konsumenten geführt haben (Grabowski und Vernon, 1983, 37).
Schließlich ist als dritte, nicht-regulative Ursache, auch der pharmakologische Fort-
schritt selbst zu vermuten, der zunehmend komplexe und zeitintensive Testverfahren
mit sich bringt, die die Unternehmen ohne gesetzliche Verpflichtung, aber präventiv
im Hinblick auf eine mögliche Haftung durchführen und die somit die Arzneimit-
telentwicklung in die Länge zieht, bevor überhaupt um Zulassung angesucht wird9.
9 In Abschnitt 6.3.1.4 wird gezeigt, dass in Deutschland die 1971 eingeführte Nachweispflicht über
klinische Prüfungen keine Auswirkungen auf die Zahl der Neu-Registrierungen von Arzneispezia-
litäten pro Monat hatte. Eine deutliche Störung der Registrierungen als Zeitreihe zeigt sich aber
ab 1968 und damit mit dem Beginn des in den Medien stark thematisierten Contergan-Prozesses.
In der Konsequenz ist die Annahme plausibel, dass die Nachweispflicht über klinische Prüfun-
gen selbst keinen regulatorischen Einfluss hatte, da die Studien von den Herstellern unabhän-
gig von administrativen Anforderungen zur Abwehr von Haftungsrisiken durchgeführt wurden.
In weiterer Konsequenz war die Absenkung der methodischen Standards einer klinischen Prü-
fung, die im zweiten AMG vorgesehen ist, nicht notwendig, inbesondere da gleichzeitig in §84
AMG 1976/1978 die Gefährdungshaftung eingeführt wurde, die für sich genommen den Anreiz
schafft klinische Prüfungen durchzuführen.
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Zusammenfassend kann eine Überlagerung der intendierten Wirkungen des Ge-
setzes durch nicht-intendierte Nebenwirkungen befürchtet werden, wodurch wohl-
fahrtsökonomisch betrachtet der positive Netto-Nutzen als notwendige Bedingung
für legitimen Staatseingriff in Frage gestellt wird, was aber noch nachzuweisen ist.
Es ergibt sich also ein zweiteiliger Auftrag an die Analyse und Bewertung des Ge-
setzes. Zunächst müssen die beobachteten Effekte auf die Regulierung zurückge-
führt werden können, was gleichbedeutend mit der Bestimmung des Regulierungs-
impacts ist. In einem zweiten Schritt folgt dann die eigentliche Bewertung als Ant-
wort auf die Frage, ob ausschließlich ineffektive und im Hinblick auf den Nutzen
marginale Arzneimittel exkludiert werden, oder ob sich die Regulierungswirkun-
gen auch auf potentiell effektive und damit nutzenstiftende Arzneimittel erstrecken,
womit die Überkompensation der gewünschten Wirkungen durch schädliche Ne-
benwirkungen möglich ist.
Die im Folgenden vorgestellten Studien wurden nicht durch eine systematische
Literatursuche ermittelt. Stattdessen handelt es sich um die Studien, die in der Li-
teratur besondere Erwähnung finden (z.B. in Dranove und Meltzer, 1994, Danzon,
200010 und Daemmrich, 2004) und vor allem in Form von methodischer Kritik auf-
einander Bezug nehmen. Da sich hier medizinische und ökonomische Medien über-
schneiden und die relevanten Veröffentlichungen in einen Zeitraum fallen, in dem
die Verschlagwortung von wissenschaftlichen Publikationen noch rudimentär war,
wäre eine systematische Suche wesentlich aufwendiger, aber nicht ertragreicher als
ein solches reference tracking gewesen. Hier muss auch darauf hingewiesen wer-
den, dass das Ziel des Abschnitts nicht in einer quantitativen Aussage liegt, sondern
lediglich darin, die methodische Weiterentwicklung aufzuzeigen. Die jüngeren Stu-
dien (Schweitzer u. a., 1996; Dranove und Meltzer, 1994) integrieren dabei zwei
Entwicklungslinien, die zuvor noch disziplinär stärker abgegrenzt werden können,
nämlich auf der einen Seite die ökonomischen Publikationen (Baily, 1972; Peltz-
man, 1973; Grabowski und Vernon, 1983), sowie auf der anderen Seite die medi-
zinisch orientierte Methodik (Wardell und Lasagna, 1975). Durch diese Synthese
entsteht der extra-welfaristische Analyseansatz, in dem ökonomisch fundierte Me-
thoden eingesetzt werden, um gesundheitspolitische Eingriffe danach zu bewerten,
ob sie eine Annäherung an das vom Entscheidungsträger vorgegebene Ziel bzw. an
die Gesundheitsmaximierung bei gegebenem Budget erreichen konnten.
3.2.4.1 Baily, 1972: Kostenbestimmung im einfachen Prä-/Post-Vergleich
In einer ersten Annäherung an die Wirkungen der KHA überprüft Baily (1972)
die Übereinstimmung von Industriedaten mit vermuteten funktionalen Zusammen-
hängen, erstens zur Produktion innovatorischen Outputs in Form von NCE (Ent-
wicklungsfunktion) und zweitens zu den Erträgen eines pharmazeutischen Unter-
nehmens (Ertragsfunktion). Der innovatorische Output ist in seinem rudimentären
10 Die Übersicht in Danzon (2000) bezieht sich aber lediglich auf die disziplinär eindeutig öko-
nomischen Studien, nimmt also Wardell und Lasagna, 1975 aus, und endet mit Schweitzer u. a.,
1996.
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Modell positiv abhängig von den F&E-Ausgaben über die durchschnittliche Dauer
der Entwicklung eines neuen Wirkstoffs (sieben Jahre) sowie invers abhängig von
der Zahl bereits am Markt verfügbarer Wirkstoffe, welche als Proxy für die Aus-
schöpfung von Forschungspotentialen herangezogen wird. Die KHA sind in diesem
Modell ein externer Schock, welcher dazu führt, dass zusätzlicher Input in Form
von F&E-Aufwendungen notwendig ist, um die gleiche Menge an Output in Form
von NCE zu erzeugen. Mit Daten zur Anzahl verfügbarer Wirkstoffe aus allen Quel-
len und aus heimischer Produktion, sowie den jährlichen F&E-Aufwendungen nach
Angaben von Branchenverbänden kommt Baily (1972) zu dem Ergebnis, dass für
konstanten Output nach den KHA eine Verdopplung bis Verdreifachung der F&E-
Aufwendungen notwendig ist.
Der Ertrag des Unternehmens dagegen, der im Modell neben den üblichen unter-
nehmerischen Kennzahlen und der Anzahl der gehaltenen Patente abhängig ist von
der Größe des Marktes, wird durch die KHA gar nicht beeinflusst. Allerdings ist
hier die Datenbasis mit Befragungsdaten aus nur fünf Unternehmen sehr klein, so
dass vermutet werden kann, dass sich bei einer größeren Datenbasis die signifikante
Verschiebung der Entwicklungsfunktion auch als Verschiebung der Ertragsfunktion
niederschlägt.
3.2.4.2 Peltzman, 1973: Welfaristische Kosten-Nutzen-Analyse basierend auf
einem Prä-/Post-Vergleich
Einen umfassenderen Ansatz verfolgt Peltzman (1973, 1974) in einer vielzitierten
und oft als Beleg für die Kosten von Regulierung herangezogenen Arbeit. Die Stu-
die von Peltzman ist im Hinblick auf Fragestellung, Methodik und Ergebnis nahe-
zu prototypisch für regulierungskritische, ökonomische Analyse. In einem ersten
Schritt isoliert er den Regulierungsimpact: Statt durch eine angebotsseitige Produk-
tionsfunktion erklärt er die Anzahl NCE pro Periode durch ein Modell mit einem
Nachfragesog (demand pull). Die Entwicklung neuer NCE ist mit einem Zeit- und
Kostenaufwand verbunden, allerdings waren die Produktionsfaktoren, in erster Li-
nie qualifizierte Arbeit, im Beobachtungszeitraum nicht durch externe Schocks be-
troffen und können somit vernachlässigt werden. Die Unternehmen machen ihre
Bereitschaft, in den Forschungs- und Entwicklungsprozess einzusteigen und damit
die Anzahl zukünftig verfügbarer NCE abhängig von ihrem bisherigen Angebot
an NCE und von der erwarteten Größe des Marktes zum Zeitpunkt des geplanten
Markteintritts der neuen Arzneimittel. Je mehr neue Substanzen der Hersteller in ei-
nem Jahr bereits anbietet, desto teurer wird für ihn jede weitere Entwicklung, es gibt
also eine Lücke zwischen optimalem NCE-Angebot pro Jahr und tatsächlichem. Die
Größe des zukünftigen Marktes wird basierend auf Beobachtungen zum Zeitpunkt
der Entscheidung prognostiziert. Relevante Determinanten sind hier das aktuelle
Verordnungsvolumen und die aktuelle Menge ärztlicher Leistungen als komplemen-
täres Gut. Beobachtet der Hersteller ein Schrumpfen des Absatzes oder eine Abnah-
me ärztlicher Leistungen, korrigiert er seine F&E-Pläne nach unten und reduziert so
die Anzahl zukünftig verfügbarer neuer Wirkstoffe.
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Abb. 3.3 NCE-flow mit und ohne regulatorischem Eingriff des KHA (Peltzman, 1973)
Die empirische Umsetzung dieses Modells als relativ kurze Zeitreihe bzw. als
Prä-/Post-Vergleich generiert eine ausreichende Annäherung an die bis 1962 tat-
sächlich beobachtete Schwankungen der NCE-Marktzutritte pro Jahr und ermög-
licht damit eine Projektion, welche eine Entwicklung ohne den regulatorischen Ein-
griff der KHA simuliert (s. Abb. 3.3). Stellt man projizierte und tatsächliche Ent-
wicklung gegenüber, kann man an der Differenz den Einfluss der KHA ablesen. Statt
durchschnittlich 16,1 NCE pro Jahr zwischen 1963 und 1970 projiziert das Modell
ohne Regulierung im Mittel 41 NCE pro Jahr, eine Differenz von 25 NCE pro Jahr
bzw. 175 NCE insgesamt also, die allein aufgrund der Regulierung unterblieben,
da der Nachfragesog ungebrochen die projizierte Entwicklung herbeiführen müss-
te. Peltzman (1973) verweist zusätzlich auf den internationalen Vergleich USA/UK,
der die Modellergebnisse stützt.
Der isolierte Regulierungseffekt ist Grundlage für die anschließende Quantifizie-
rung und Monetarisierung von Kosten und Nutzen durch eine Analyse der Konsu-
mentenrente. Zentraler Punkt ist hier das Ausmaß des learning-by-experience als
Form der Informationsgewinnung. Nach der Modellierung von Peltzman (1973) re-
duzieren die KHA die Kosten der Informationsgewinnung für „den Konsumenten“
als Einheit aus Patient und Arzt. Dem Konsumenten entstand ein Vermögensscha-
den, da er in der Prä-KHA-Phase zunächst auf die Aussagen des Herstellers ver-
traute und deswegen bei falschen Wirksamkeitsversprechen mehr von einem Arz-
neimittel konsumierte, als er das bei voller Information gewünscht hätte. Die KHA
generieren adäquate Information, so dass der Konsument unmittelbar die für ihn
optimale Menge des neuen Wirkstoffs konsumiert, die zusätzlichen Zulassungsan-
forderungen dämpfen aber auch das Angebot innovativer Arzneimittel. Der Nutzen
der KHA liegt folglich im vermiedenen Vermögensschaden, der durch die zeitweise
Überinanspruchnahme entstanden ist. Die Kosten bestehen dagegen in entgange-
nem Nutzen aus medikamentöser Behandlung, angenähert durch die Zahlungsbe-
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reitschaft. Mit US-amerikanischen Verordnungsdaten schätzt Peltzman den vermie-
denen Vermögensschaden (waste) als Bruchteil (1/10) der regulatorischen Kosten
durch entgangene Arzneimittel.
Peltzman (1973) bestreitet damit das Vorliegen eines persistenten Marktversa-
gens im Hinblick auf die Bereitstellung von Information, womit die Notwendig-
keit eines regulativen Eingriffs entfällt. Das learning-by-experience, das den Wirt-
schaftssubjekten in seinem Modell ermöglicht, die tatsächliche Wirksamkeit eines
Arzneimittels unabhängig von den Marketingaussagen der Hersteller einzuschätzen,
findet ausreichend schnell statt, so dass die ursprüngliche Fehleinschätzung nur ge-
ringe Wohlfahrtsverluste verursacht. In der Konsequenz schätzt er den Nutzen des
regulatorischen Eingriffs als sehr gering ein. Die Kosten in Form von entgangenem
Nutzen aus Arzneimitteln, die den Markt aufgrund der Regulierung nicht erreichten,
sind deutlich höher und überwiegen. Das zentrale Problem stellt dabei die fehlende
Selektivität der Regulierung dar: Die KHA haben - nach Peltzmans Darstellung -
die sowieso geringe Inzidenz ineffektiver NCE nicht verringert.
Zur Überprüfung dieser Beobachtung ergänzt er die (neo-)klassische welfaristi-
sche Kosten-Nutzen-Analyse durch eine Analyse des Verhaltens von Experten11.
Hier geht er davon aus, dass institutionelle Nachfrager wie Krankenhäuser, Ex-
pertengremien in öffentlich finanzierten Programmen und das „Council on Drugs“
der American Medical Association (AMA)12 auch vor in Kraft treten der KHA
über einen guten Informationsstand verfügten, so dass hier keine oder eine weni-
ger abrupte Verhaltensänderung als bei der restlichen Bevölkerung zu beobachten
sein müsse. Sowohl Krankenhäuser als auch öffentliche Programme wie die bun-
desstaatlichen Vorläufer des 1966 eingeführten Medicaid steuern das Verordnungs-
verhalten des einzelnen Arztes mit formularies, auch white lists genannt (s. dazu
auch Abschnitt 3.3). Arzneimittel, die in diese Positivlisten aufgenommen wurden,
können in der Regel ohne weitere Überprüfung, z.B. durch ein Zweitmeinungsver-
fahren, verordnet werden, wodurch die Nachfrage im Vergleich zu ungesteuerter
Inanspruchnahme bei einer geringeren Anzahl von Produkten kumuliert.
Daten zur Nachfrage nach Arzneimitteln, aufgesplittet in Krankenhäuser und
Einzelhandel, zeigen, dass der Marktanteil neuer Wirkstoffe im Krankenhausseg-
ment nahezu gleich geblieben ist (5,59% vor KHA; 4,87% nach KHA), während
er im restlichen Markt, wo er zudem zuvor deutlich höher war (14,02% vor KHA;
4,67% nach KHA), drastisch gesunken ist. Die Chance eines neuen Wirkstoffes in
eine der beiden untersuchten Positivlisten (Kalifornien und Illinois) aufgenommen
zu werden, ist weitgehend unabhängig vom Zeitpunkt des Marktzutritt. Die Exper-
tengremien, die mit der Erstellung der Positivliste beauftragt waren, zeigten sich al-
so nicht wesentlich geneigter einen neuen Wirkstoff zu listen, wenn dieser zuvor von
der FDA als effektiv klassifiziert wurde. Die vom „Council on Drugs“ veröffentlich-
ten Evaluationen neuer Wirkstoffe zeigen zunächst einen Einfluss der KHA, in dem
Sinne, dass nach den KHA mehr NCE als „effektiv“ und weniger neue Wirkstoffe
als „ineffektiv“ („Group I“) oder „einer kostengünstigeren Alternative unterlegen“
11 Zitat aus dem Abstract:„Consumer evaluation is then adapted and supplemented with „expert“
drug evaluations [. . . ].“- Hervorhebung durch Anführungszeichen von Peltzman (1973).
12 Institution entsprechend zur AkdÄ.
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(„Group II“) klassifiziert wurden (s. zur Nutzung von Effektivitätsklassifikationen
Abschnitt 1.2.3). So entsteht ein Widerspruch zwischen den offenbarten und den
bekundeten Präferenzen von Experten, den Peltzman durch eine Schätzung des nur
geringfügigen monetären Schadens auflöst, der durch „Group I“- und „Group II“-
Wirkstoffe entstanden ist.
Die Analyse von Peltzman ist methodisch umfangreich und im Ergebnis eindeu-
tig:
„[. . . ] the costs in the process seem clearly to have outweighed the benefits.“
Er gibt damit die Richtung für die weitere ökonomische Auseinandersetzung mit
den Wohlfahrtswirkungen der Zulassung vor, die insbesondere wegen der enthal-
tenen Annahmen, die, abgeleitet aus der allgemeinen Konsumtheorie, auch für die
Entscheidungen bei der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen einen guten
Kenntnisstand und weitgehende Rationalität unterstellen. Die Unterschätzung des
möglichen Nutzens der Regulierung durch die Vernachlässigung der Opportunitäts-
kosten einer Therapieentscheidung wurde bereits von McGuire u. a. (1975) aufge-
worfen und von Peltzman (1975) kommentiert. Trotzdem wirkt die Kosten-Nutzen-
Betrachtung der Arzneimittelregulierung bis heute weiter, insbesondere indem sich
auch spätere Autoren auf Peltzman (1973) als methodischen Ausgangspunkt bezie-
hen (so z.B. Philipson u. a., 2008, s.u.).
3.2.4.3 Wardell und Lasagna, 1975: Komparative extra-welfaristische
Analyse
Einen gänzlich anderen Ansatz, aber ebenfalls unterstützt vom American Enterprise
Institute (AEI), verfolgen der klinische Pharmakologe William Wardell und der Me-
diziner Louis Lasagna in einer komparativen Analyse, mehrfach publiziert in War-
dell 1973, 1974 und Wardell und Lasagna (1975). Die Herangehensweise in Wardell
und Lasagna (1975) besteht im Wesentlichen in einer horizontalen internationalen
Analyse (Wardell und Lasagna, 1975, 50), in der die Zulassungszeitpunkte im Zeit-
raum 1962 bis 1971 im UK und in den USA in neun ausgewählten therapeutischen
Kategorien miteinander verglichen werden. Ein Ergebnis betrifft die Zahl der in ei-
nem der beiden Länder exklusiv erhältlichen Arzneimittel und daraus berechnet die
„drug years of exclusive availability“ (Wardell und Lasagna, 1975, 55), die sum-
mierte Anzahl von Jahren, in denen ein neu eingeführtes Arzneimittel exklusiv in
einem der beiden Länder erhältlich war, als Kennzahlen für den drug lag.
Die Übersicht führt zu dem Ergebnis, dass die Zahl der Jahre, in den im UK Arz-
neimittel exklusiv „genossen“ werden konnten knapp drei Mal höher als die ent-
sprechende Zahl von Jahren in den USA ist (376:127). Die Kennzahl wird jedoch
weder absatz- oder umsatzgewichtet bestimmt, noch wird eine Differenzierung nach
therapeutischem Nutzen vorgenommen. Die reine Gegenüberstellung der Zahl der
Zulassungen in den verschiedenen therapeutischen Kategorien wird durch narra-
tive Reviews ergänzt, in denen die Autoren die ihnen bekannte wissenschaftliche
Literatur zu den einzelnen Wirkstoffen zusammenfassen. Auf der Basis der aufge-
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führten Evidenz wird dann eine grobe Einschätzung zu Gesundheitsgewinnen und
-verlusten vorgenommen.
Nach den heutigen Standards der EbM (s. Abschnitt 2.4.4) ist die Evidenzsyn-
these absolut unzureichend. Die Autoren benennen selbst die Unvollständigkeit der
Datengrundlage als Limitation (Wardell und Lasagna, 1975, 53), die Problematik ist
aber stärker in der unsystematischen Herangehensweise an die Bewertung zu sehen.
Wesentliche Grundlage ist die subjektive Einschätzung der Autoren, systematische
Anstrengungen zur Vermeidung von bias werden nicht benannt.
So stellen Wardell und Lasagna beispielsweise zu Clofibrat fest:
„[. . . ] on the basis of the evidence currently available, the four year British lead with clofi-
brate is a distinct medical advantage.“ (Wardell und Lasagna, 1975, 55).
Im Nachhinein betrachtet erweist sich diese vierjährige Verzögerung jedoch eher als
Vorteil, nachdem die WHO 1978 auf eine erhöhte Mortalität bei diesem Wirkstoff
hinweist, was - nach längeren gerichtlichen Auseinandersetzungen zwischen dem
BGA als zuständiger Behörde und dem Hersteller - zu einer zeitweiligen Rücknah-
me der Zulassung in Deutschland führte (Wille und Schönhöfer, 2002).
Im Fazit kommen die Autoren zu dem Schluss, dass der therapeutische Schaden
durch den Verzicht auf innovative Arzneimittel den möglichen Nutzen durch eine
höhere Arzneimittelsicherheit deutlich übertrifft13, es muss aber offen bleiben, ob
Ergebnisse zu den Arzneimittelrisiken oder auch zur Unterlegenheit eines innovati-
ven Wirkstoffs ausreichend berücksichtigt wurden.
3.2.4.4 Grabowski u.a., 1976: Komparative Kostenbetrachtung
Eine erste Zusammenführung der bislang noch disziplinär klar voneinander abzu-
grenzenden methodischen Ansätze von Baily (1972) und Peltzman (1973, Prä-/Post-
Vergleiche) auf der einen und Wardell und Lasagna (1975, komparative Analyse)
auf der anderen Seite findet durch Grabowski u. a. (1976); Grabowski und Vernon
(1977); Grabowski u. a. (1978) und Grabowski und Vernon (1983) statt.
Die Analyse in Grabowski und Vernon (1983) greift zunächst Befunde aus der
visuellen, nicht kontrollierten Auswertung von Zeitreihen auf, so wie sie oben wie-
dergegeben wurden: Ab 1963 nehmen sowohl die Zahl der neu eingeführten Wirk-
stoffe als auch die Zahl der im Inland (USA) neu entdeckten Wirkstoffe sichtbar ab,
während die Aufwendungen für F&E, gemessen in Millionen US-$, kontinuierlich
und ohne erkennbaren Bruch steigen. Die Autoren befassen sich mit der Frage, wie
weit der Bruch im NCE-Trend auf die Regulierung durch die KHA zurückzuführen
ist und diskutieren verschiedene Hypothesen zu sich überlagernden regulatorischen
und nicht-regulatorischen Einflüssen auf die Zeitreihen. Sie wählen auf Grundlage
der Schätzung von Baily (1972, s.o.) eine ländervergleichende Analyse, um die Wir-
kung einer auf der nationalen Ebene ansetzenden Gesetzesänderung zu isolieren.
13 „[. . . ] it appears that the United States has lost more than it has gained from adopting a more
conservative approach than did Britain in the post-thalidomide era.“ (Wardell und Lasagna, 1975,
105)
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Aufgrund einer nicht formalisierten Gegenüberstellung der Arzneimittelgesetz-
gebung im UK und in den USA kommen sie zu dem Schluss, dass die Ähnlichkei-
ten beider Länder im Hinblick auf nicht-regulatorische Einflüsse (d.h. Erschöpfung
von Forschungsmöglichkeiten, zurückhaltende Nachfrage in Folge der Thalidomid-
Tragödie und umfangreichere freiwillige Prüfung zur Abwehr von Haftungsrisiken
durch die pharmazeutische Industrie) hinreichend groß sind. Eine Zulassungsprü-
fung im Hinblick auf die Sicherheit des Wirkstoffes findet in Groß-Britannien seit
1963 statt, ein Wirksamkeitsnachweis wurde 1971 mit dem „Medicines Act“ ein-
geführt. Grabowski und Vernon (1983) betrachten dementsprechend den Zeitraum
1960 bis 1971 und gehen von der konservativen Annahme aus, dass jegliche Verän-
derung des NCE-Trends im Vereinigten Königreich auf nicht-regulatorische Ursa-
chen zurück zu führen ist, wodurch der regulatorische Einfluss in den USA stärker
hervortreten soll.
Mit der an einen längeren Zeitraum adaptierten Entwicklungsfunktion von Baily
(1972) schätzen Grabowski und Vernon (1983) die komparative Forschungsproduk-
tivität als Anzahl NCE pro eine Mio. US-$ (in konstanten Preisen von 1963 und bei
konstantem Wechselkurs Pfund zu Dollar) über vier Perioden (1960 - 1961, 1962
- 1966, 1966 - 1970, 1970 - 1974). Im Ergebnis tritt der regulatorische Impact der
KHA klar hervor: Während in Groß-Britannien die Forschungsproduktivität von an-
fänglich 0,408 NCE pro Mio. US-$ kontinuierlich über den gesamten Zeitraum mit
einer Rate von etwa 15% pro Jahr abnimmt, zeigt die Forschungsproduktivität in
den USA vor und nach 1962 eine drastische Reduktion. Dem Einsatz einer Milli-
on US-$ stand im Zeitraum 1960/1961 noch ein Ertrag von 0,232 NCE gegenüber,
im Zeitraum 1962 bis 1966 verschlechtert sich diese Relation jedoch auf nur noch
0,054 NCE pro Mio. US-$. Danach wird die Entwicklung gebremst, so dass die
weitere Abnahme der Forschungsproduktivität in den USA langsamer verläuft.
Grabowski und Vernon (1983) gehen von der (unsubstantiierten) Annahme aus,
dass ineffektive Wirkstoffe nicht stärker vom Rückgang der Forschungsprodukti-
vität betroffen sind als effektive Wirkstoffe, was zu der Folgerung verleitet, dem
Regulierungsimpact stünde keine Wohlfahrtsteigerung in Form von sicherer und ef-
fektiverer Arzneimitteltherapie gegenüber.
3.2.4.5 Dranove und Meltzer, 1994: Extra-welfaristische Analyse mit
höherwertiger Evidenz
Während die bis hierhin vorgestellten Studien allein die KHA und damit die Wir-
kungen von höherer Restriktivität untersuchen, bezieht die Studie von Dranove und
Meltzer (1994) einen längeren Zeitraum und damit auch erste Ansätze einer Locke-
rung der Angemessenheitskontrolle ab Mitte der 1980er (s.o.) ein. Diese Publikation
ist methodisch in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert: Zum Einen können die Au-
toren stärker auf elektronische Datenverarbeitung zurückgreifen als ihre Vorgänger
und so mit den 760 NME, die zwischen 1950 und 1986 von der FDA zugelassen
wurden, eine deutlich größere Datenbasis nutzen. Zum Anderen führen sie in ihre
Analyse eine Unterscheidung zwischen „wichtigen“ und „weniger wichtigen“ NME
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ein und prüfen, ob es einen Zusammenhang zwischen der Bedeutung und dem Zeit-
raum zwischen der Entdeckung (angenähert durch die weltweite Anmeldung eines
Patents) und der Zulassung durch die FDA gibt. Sie stützen sich dabei auf eine
Studie des OTA, einer politikberatenden Einrichtung im US-Congress (s. Abschnitt
3.3.5), die zu dem Ergebnis kommt, dass kommerziell erfolgreiche Medikamente
eine längere effektive Patentschutzdauer nutzen können. Diese Beobachtung kann
entweder auf einen gestrafften Review-Prozess innerhalb der FDA bei als wichtig
erachteten Wirkstoffen oder auf höheres Engagement des Herstellers vor Zulassung
zurückzuführen sein.
In der Survival-Analyse wird die Zeit zwischen Patentanmeldung und Zulas-
sung als abhängige Variable gesehen. Als erklärende Größe wird ein zusammen-
gesetzter Index für die Bedeutung einer Innovation genutzt. Die Größen, die in
diesen Summenscore eingehen, können grob unterschieden werden in Größen für
die wissenschaftliche Bedeutung (Erwähnung in medizinischen Fachbüchern, Er-
wähnung in medizinischen Journalen, Erwähnung in nachfolgenden Patentanmel-
dungen) und Kennzahlen für die wirtschaftliche Bedeutung (Anzahl der Länder,
in denen der Wirkstoff gleichzeitig eingeführt wird und Umsätze auf dem US-
Markt). In Übereinstimmung mit den anderen Studien nimmt die Dauer des ge-
samten Entwicklungs- und Zulassungsprozess nach 1962 deutlich zu und steigt von
weniger als vier Jahren in den Phasen 1950 - 1955 und 1956 - 1961 auf über 14
Jahre in 1981 - 1986.
Bedeutsame Arzneimittel werden über den gesamten Zeitraum, also auch in den
Prä-Amendment-Phasen, zügiger zugelassen als andere neue NME. Die Dauer bis
zur Zulassung hat in den 36 Jahren für alle neuen Wirkstoffe zugenommen, für
breaktrough-Wirkstoffe, die durch einen weit überdurchschnittlichen Summenscore
definiert sind, jedoch deutlich weniger als für mittelmäßig bedeutsame Arzneimittel,
so dass bedeutsame Innovationen einen Startvorteil ausbauen konnten.
Die Zerlegung des Summenscores zeigt, dass die wissenschaftliche Bedeutung
keinen Einfluss auf die Länge des Prozesses hat, aber Arzneimittel, die nach der
Zulassung wirtschaftlich erfolgreich waren, auch schneller zugelassen wurden. Das
kann zum Einen durch das größere Engagement des Herstellers erklärt werden, der
zukünftige Umsätze antizipiert, gleichzeitig kann das - in geringerem Ausmaß, weil
die tatsächliche Review-Phase nach Einreichen des Zulassungsantrag deutlich kür-
zer als die Entwicklungsphase bis zu diesem Punkt ist - auch auf eine welfaristisch
handelnde Behörde zurückzuführen sein, die Umsätze als Konsumentenrente inter-
pretiert und diese zu maximieren versucht.
Zusammenfassend bestätigen die Autoren die Existenz eines drug lags, kommen
aber gleichzeitig zu dem Schluss, dass bedeutsame Arzneimittel davon weniger be-
troffen sind. Methodisch bedeutet das, dass Analysen, welche innerhalb des NME-
flows nicht nach Bedeutung differenzieren, die Wohlfahrtsverluste durch drug lag
überschätzen. Gleiches gilt für unsystematische medizinische Bewertungen, die ne-
ben einem möglichen ideologischen bias nicht berücksichtigen, ob ein neuer Wirk-
stoff nach Zulassung überhaupt von der Nachfrage angenommen wird.
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3.2.4.6 Schweitzer u.a., 1996: Komparative extra-welfaristische Analyse mit
exogener Expertenbewertung
Den bis in die Mitte der 1990er unwidersprochenen drug-lag-Befund stellen
Schweitzer u. a. (1996) in einer vergleichenden Analyse der Zulassungszeitpunk-
te in den G7-Ländern und der Schweiz in Frage. Der Begriff des drug lag wurde
dabei auf den Zeitraum zwischen der ersten nationalen Zulassung und der natio-
nalen Zulassung in dem jeweiligen Land bezogen. Um gezielt die Selektivität der
Regulierung zu erfassen, wurde die Analyse nur auf die 34 Wirkstoffe angewendet,
die aus den 193 Zulassungen der FDA zwischen 1970 und 1988 von Expertengre-
mien als „therapeutisch bedeutsam“ klassifiziert wurden, wobei nach der Stärke der
Einschätzung gewichtet wurde. Es gibt keine Hinweise darauf, dass hier ein syste-
matischer Konsensfindungsprozess wie z.B. die Delphi-Technik oder die nominale
Gruppentechnik (Jones und Hunter, 1995) zum Tragen kam, wie er im HTA genutzt
werden kann, wenn keine höherwertige Evidenz zur Verfügung steht. Es scheint
sich aber um einen systematischen Prozess gehandelt zu haben und eine gewissen
Kontrolle der Einschätzung wurde zudem durch die unabhängige Bewertung durch
zwei Panels, eines in den USA, eines in Frankreich, ausgeübt, wobei diese beiden
Gremien zu weitgehend übereinstimmenden Einschätzungen kamen.
Für diese bedeutsamen Wirkstoffe wird eine exponentielle Verfallsfunktion ge-
schätzt, die einer Zulassung ein geringeres Gewicht verleiht, je weiter sie zeitlich
von der ersten Zulassung in einem der acht Länder entfernt ist. Die Autoren ge-
hen davon aus, dass die Länder bzw. die zuständigen Arzneimittelbehörden einen
gewissen Entscheidungsspielraunm haben, den sie nutzen können, um ausgewählte
Arzneimittel bevorzugt zuzulassen. So wird z.B. die FDA vor dem Hintergrund der
hohen Prävalenz von Herzkrankheiten in den USA über kardiologische Arzneimittel
zügiger entscheiden. Im Ergebnis wurde festgestellt, dass die Schweiz durchgängig
relativ kurze Zulassungszeiten zeigte, gefolgt von Frankreich und den USA, aber
dass keine signifikante Verzögerung des Marktzutritts in einem der acht Länder in
Relation zu den anderen festzustellen ist.
Das Fehlen statistisch signifikanter komparativer drug lags im Zeitraum 1970
bis 1988 darf nicht so verstanden werden, dass es durch die KHA keine relative
Verzögerung des Marktzugangs in den USA gegeben hat. Die zunehmende Interna-
tionalisierung führt ab Mitte der 1980er Jahre zur Angleichung der Zulassungsbe-
dingungen, welche für Länder mit liberaler Zulassungspraxis einer Anhebung der
Standards entspricht (s. für Deutschland Abschnitt 4.5). Entsprechend stellen auch
Dranove und Meltzer (1994) die zunehmende Verringerung des Abstands zwischen
zwei nationalen Zulassungszeitpunkten fest. Betrachtet man gezielt die Subgruppe
der therapeutisch nutzenstiftenden, von Experten anerkannten Innovationen, dann
liegt in der Mitte der 1980er Jahre kein drug lag für die USA mehr vor (Schweitzer
u. a., 1996).
Stattdessen fällt ein anderes Land mit zögerlicher Zulassung auf: Deutschland.
Der maximale mittlere drug lag von 44 Monaten betrifft den Abstand der Zulas-
sungszeitpunkte zwischen Deutschland und der Schweiz, ist aber wegen der hohen
Varianz der Zulassungszeitpunkte in Deutschland ebenfalls nicht signifikant. Aus ei-
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ner Aufstellung über die 34 Wirkstoffe geht hervor, dass die maximale Verzögerung
mit 385 Monaten (zensoriert durch das Ende des Beobachtungszeitraums) nach der
ersten Zulassung in der Schweiz nicht nur in Deutschland zu beobachten ist, sondern
in diesem Fall mit Orciprenalin ein Wirkstoff betroffen ist, der in Deutschland ent-
wickelt wurde, was der Vermutung entgegensteht, dass „heimische“ Produkte von
den Zulassungsbehörden bevorzugt behandelt werden. Angesichts des nahezu un-
gesteuerten Marktzugangs in Deutschland sind die Ergebnisse überraschend, da der
Verzicht auf restriktive Zulassungshürde verschiedentlich mit der Innovationsförde-
rung begründet wurde (s. Abschnitt 4.5.1), im Ergebnis aber schon vor Einsetzen der
Festbetragsregelung, also bei zurückhaltender Kostendämpfung (s. Abschnitt 5.1.2)
diesem Ziel nicht entsprochen werden konnte.
3.2.4.7 Berndt u.a., 2005: Extra-welfaristische Evaluation der Deregulierung
Die beschriebene Finanzierung der FDA seit dem PDUFA 1992 durch Nutzerent-
gelte, die deutlich höher angesetzt sind als z.B. die Gebühren der EMA (Kaiser,
2008), soll einen zügigeren Zugang innovativer Wirkstoffe zum Markt sicherstel-
len, wird aber vor dem Hintergrund der Patientensicherheit kritisch gesehen. Der
PDUFA 1992 und seine Verlängerungen durch den FDAMA 1997 (PDUFA II) und
den „Bioterrorism Preparedness and Response Act“ 2002 (PDUFA III) wurde des-
wegen im Hinblick auf die Aspekte Entwicklung der Verfahrensdauer (Zeitraum der
Einreichung der NDA bis zum action letter) und dem Verhältnis von Rückrufen zu
Zulassungen umfangreich evaluiert.
Berndt u. a. (2005) stellen fest, dass die Verfahrensdauer in Übereinstimmung zu
einer Reihe von deskriptiven Analysen über einen Zeitraum von 23 Jahren (1979
bis 2002) abgenommen hat (s. Quellen 16 bis 19 in Berndt u. a. 2005), allerdings
zeigt sich dieser Trend auch schon in den sechs Jahren vor Verabschiedung des
PDUFA 1992. In einer multivariaten, linearen Regressionsanalyse überprüfen die
Autoren die Abhängigkeit der Verfahrensdauer von der Zeit und der Phase (Vor-
PDUFA 1979 bis 1992, PDUFA I 1992 bis 1997 und PDUFA II 1997 bis 2002),
wenn andere Faktoren, welche die Verfahrensdauer beeinflussen können (Orphan
Drug ja/nein, priority review ja/nein, einheimischer oder ausländischer Antragstel-
ler, Dauer der klinischen Entwicklung ausgedrückt durch den Zeitraum IND bis
NDA) als explanatorische Variablen kontrolliert werden. Im Ergebnis zeigt sich,
dass PDUFA I und PDUFA II (FDAMA 1997) die Reduktion der Verfahrensdauer,
die ohne die beiden Gesetze bei 1,7% pro Jahr läge, deutlich beschleunigt haben:
Für den Zeitraum PDUFA I wird ein Zeitgewinn von 9 bis 10% und den Zeitraum
PDUFA II von 5% festgestellt.
Differenziert nach therapeutischen Klassen zeigt sich die größte Reduktion der
Verfahrensdauer bei Arzneimitteln gegen HIV und AIDS - ein Beleg für die Emp-
fänglichkeit der Behörde gegenüber öffentlichem Druck und die Bedeutung der
priority application (s.o.). Allerdings zeigt ein Vergleich der Rückrufe im Verhält-
nis zu den Zulassungen (withdrawal-rate) mit Kaplan-Meier-Survival-Analyse nur
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einen geringfügigen, nicht signifikanten Unterschied der Überlebenswahrschein-
lichkeit für Wirkstoffe in den Phasen Prä- und Post-PDUFA 1992.
Die Aussagekraft der Ergebnisse weist jedoch Grenzen auf: Die Studie von
Berndt u. a. (2005) bezieht sich streng genommen auf den Zulassungsstau, nicht
den drug lag, und berücksichtigt damit weder zusätzliche Anträge, die durch das
verkürzte Zulassungsverfahren animiert werden, noch den Verzicht auf Antragstel-
lung aufgrund der hohen Benutzerentgelte. Die Analyse zur Sicherheitsfrage bein-
haltet keine Mengengewichtung und kann deswegen irreführend sein: Da es sich bei
Rückruf ja/nein um ein binäres Kriterium handelt, gehen Arzneimittel mit unsiche-
ren Risikoprofilen und entsprechend zurückhaltender Vermarktung mit dem glei-
chen Gewicht ein wie „Blockbuster“, die direkt nach Zulassung hohe Absatzzahlen
erreichen und so eine größere Anzahl von Personen gefährden. Der Zeitraum von
Zulassung bis zu Rückruf ist Post-PDUFA 1992 ist geringer geworden, was darauf
hinweist, dass in den letzten Dekaden eine Beschleunigung der Verkäufe direkt nach
Zulassung stattgefunden hat bzw. dass sich die PMS-Strategien als effektiv erwei-
sen.
3.2.4.8 Philipson u.a., 2008: Welfaristische Kosten-Nutzen-Analyse der
Deregulierung
Mit der Analyse von Philipson u. a. (2008) schließt sich der Kreis. Die Zielsetzung
ihrer Studie sehen die Autoren nach eigenen Worten in der „evidenzbasierten“ Eva-
luation der FDA als Behörde, bzw. speziell in der Evaluation der Zulassungspraxis
der FDA im speed-safety-trade-off, wobei sie gleichzeitig einen methodologischen
Beitrag leisten wollen, indem sie einen quantitativen Rahmen bieten, in dem die
ökonomische Effizienz solcher regulatorischer Mechanismen ermittelt werden kann.
Als Beispiel für die weitere Anwendung des entwickelten Modells nennen Philip-
son u. a. (2008) im Fazit die mögliche Evaluation der extensiveren Nutzung von
Surrogatparametern in den Zulassungsunterlagen. Anders als in den vorangegange-
nen Studien außer Berndt u. a. (2005) stehen hier nicht die KHA als restringieren-
der Schritt, sondern umgekehrt der PDUFA 1992 mit der Verlängerung durch den
FDAMA 1997 als den Marktzugang liberalisierende Eingriffe im Mittelpunkt.
Die Analyse stützt sich auf die Ergebnisse von Berndt u. a. (2005) zur Verkürzung
des Review-Zeitraums und soll diese durch eine Schätzung des „sozialen Wertes“
und der „sozialen Kosten“ von verkehrsfähigen Arzneimitteln ergänzen. Anhand der
Entwicklung der Dauer des Zulassungsprozesses im Zeitraum 1979 bis 2002 schät-
zen Philipson u. a. (2008) kontrafaktische Zulassungszeitpunkte für die 284 NME,
die unter den Bedingungen von PDUFA 1992 und FDAMA 1997 zum Markt zuge-
treten sind. Da sich die Zulassung mit diesen Gesetzen beschleunigt hat, können die
Autoren weiter den zusätzlichen Umsatz bestimmen, der ohne Liberalisierung nicht
hätte realisiert werden können. Gemäß der welfaristischen theoretischen Grundlage
setzt sich der soziale Wert aus Produzenten- und Konsumentenrente zusammen (s.
Abschnitt 2.2.2), welche im Wesentlichen aus dem Umsatz geschätzt werden. Da-
bei gilt die Annahme, dass Produzentenrente und Umsatz abzüglich variabler Kos-
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ten bis zum Auslaufen des Patentschutzes gleich gesetzt werden können. Anhand
vorangegangener Publikationen schätzen Philipson u. a. (2008), dass der Anteil der
variablen Kosten am Stückpreis bei etwa 20 bis 50% liegt. Insgesamt kommen die
Autoren so zu dem Schluss, dass die gewonnene Produzentenrente abzüglich Nut-
zerentgelte unter den ungünstigsten Umständen, also bei variablen Kosten von 50%
und einer angenommenen Diskontrate von 3% bei 7 Mrd. US-$ liegt. Unter den
günstigsten Bedingungen, bei einem Anteil der variablen Kosten von 20% und ei-
ner Diskontierung mit 9% können 13 Mrd. US-$ angenommen werden.
Die Konsumentenrente entspricht bei voller Preisdiskriminierung durch den Her-
steller mindestens den zusätzlichen Umsätzen nach Auslaufen des Patentschutzes,
wenn durch den Generika-Wettbewerb ein Preisdruck bis Grenzkosten-Niveau ent-
steht. Bei einer linearen Nachfragekurve und konstanten Skalenerträgen realisieren
die Konsumenten schon in der Phase des laufenden Patentschutzes die Hälfte der
Produzentenrente als Konsumentenrente. Das führt zu Schätzungen zur Konsumen-
tenrente durch zügigere Zulassung, die zwischen 5 Mrd. US-$ (Diskontierung mit
9%, Konsumentenrente erst nach Patentauslauf) und 20 Mrd. US-$ (3% Diskontie-
rung, 20% variable Kosten, lineare Nachfrage und konstante Skalenerträge) liegen.
Die sozialen Kosten werden schließlich und unabhängig vom sozialen Wert auf
die zusätzlichen Arzneimittelrisiken einer schnellen Zulassung zurückgeführt und
in monetär bewerteten verlorenen Lebensjahren gemessen. Die Hypothese, dass die
PDUFA 1992-Neuregelung nicht zu einer höheren Quote von Rückrufen geführt
hat, kann - teilweise aufgrund methodischer Schwierigkeiten - nicht verworfen wer-
den. Da aber keine einheitlichen Daten zu den Auswirkungen der zurückgerufe-
nen Arzneimittel vorliegen, können die Gesundheitsverluste nicht bestimmt wer-
den, sondern werden im Sinne eines Schwellenwertprinzips lediglich überschlagen.
Abhängig vom monetären Wert, der einem verloren Lebensjahr beigemessen wird
(100.000 oder 300.000 US-$14 ergeben sich Werte zwischen 23.333 und 310.000
verlorenen Lebensjahren, die durch die Wohlfahrtszugewinne von Produzenten und
Konsumenten bei zügiger Zulassung noch „aufgewogen“ würden.
Im Ergebnis beurteilen die Philipson u. a. (2008) die Deregulierung damit positiv
und regen weitere liberalisierende Schritte an, angefangen bei der Neufassung der
evidentiary standards durch das Zulassen von Surrogatparametern in der klinischen
Prüfung bis hin zur Abschaffung der FDA als Behörde zugunsten einer marktlichen
Lösung der Informationsbereitstellung, z.B. durch eine Agentur ohne hoheitliche
Kompetenz15.
Es fällt aber schwer zu übersehen, dass in der Kosten-Nutzen-Analyse von Phi-
lipson u. a. (2008) der Schaden bedenklicher Arzneimittel, quantifiziert als monetär
bewerteter Lebenszeitverlust, schon von der durch die zügige Zulassung gewonne-
14 Die Autoren geben an, dass sie diese Werte in Übereinstimmung mit Richtlinien zur gesundheits-
ökonomischen Evaluation gewählt haben. Dabei muss allerdings darauf hingeweisen werden, dass
diese Werte willkürlich festgelegt wurden und nicht den offenbarten oder bekundeten Präferenzen
für ein LYG entsprechen (Neumann u. a., 2014), also auch nicht dem welfaristischen Anspruch
präferenzbasierter Wertbestimmung entsprechen.
15 S. für einen ähnlichen Vorschlag in Deutschland das Gesetz zur Errichtung der Deutschen
Arzneimittel- und Medizinprodukteagentur (DAMA) in Abschnitt 4.6
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nen Produzentenrente, quantifiziert als Umsatzzugewinne, deutlich überlagert wird.
Konsequent weiter gedacht müsste das zu dem Schluss führen, dass auch die Sicher-
heitsprüfung verzichtbar ist, wenn nur entsprechend zum KHKK die Umsatzzuge-
winne den entstandenen Schaden hypothetisch ausgleichen. Hier zeigt sich, dass die
welfaristische Logik in der Gesundheitsökonomik durchaus an ihre Grenzen stoßen
kann, da Nutzenmaximierung mit fundamentalen ethischen Prinzipien unvereinbar
sein kann (s. dazu auch Abschnitt 2.4.1).
3.2.5 Zusammenfassung und Bewertung
Die vorgestellten Studien zum Regulierungsimpact zeichnen ein sehr skeptisches
Bild und kommen überwiegend zu dem Schluss, dass die Kosten der Regulierung
dominieren und Deregulierung sich wohlfahrtssteigernd ausgewirkt hat.
Die Modellierung von Baily (1972) zeigt, dass die Hürde des Wirksamkeitsnach-
weises zu einem Bruch in den unternehmerischen Entwicklungsfunktionen geführt
hat. Die Gegenüberstellung von Kosten und Nutzen durch Peltzman (1973) soll
zeigen, dass auch potentiell wohlfahrtsstiftende Wirkstoffe an der Zulassungshürde
scheitern. Wardell und Lasagna (1975) bestätigen die Ergebnisse aus medizinischer
Perspektive und weisen auf eine Benachteiligung der US-amerikanischen Patienten
im internationalen Vergleich hin. Grabowski und Vernon (1983) quantifizieren das
Ausmaß dieser Benachteiligung.
Erst Dranove und Meltzer (1994) relativieren diese sehr skeptischen Einschät-
zungen, bestätigen aber die restriktive Tendenz der Arzneimittelzulassung. Schweit-
zer u. a. (1996) kommen bei exogener Expertenbewertung zu dem Schluss, dass kein
drug lag für die USA festzustellen ist und die Zulassungszeitpunkte für die Län-
der der G7 und der Schweiz nicht signifikant voneinander abweichen. Berndt u. a.
(2005) schließlich stellen wieder die vorteilhaften Auswirkungen der Deregulierung
in den Vordergrund, entfernen sich durch die Betrachtung des Zulassungsstaus statt
des drug lags und dem Fehlen einer Gewichtung der Marktzutritte mit ihrem Nut-
zen, entweder exogen bestimmt oder durch Umsatz, aber wieder von den methodi-
schen Fortschritten der vorangegangenen Studien. Philipson u. a. (2008) erweitern
die Ergebnisse von Berndt u. a. (2005) durch eine Monetarisierung des Vorteils aus
der zügigeren Zulassung, allerdings bei sehr weitreichenden Annahmen.
Die Ergebnisse der Analysen von Baily, Peltzman, Wardell und Lasagna und
Grabowski und Vernon kommen industriepolitischen Interessen entgegen, welche
einen regulierenden Eingriff des Staates als gegenüber der reinen Marktsteuerung
unterlegen ansehen und deswegen ablehnen. Während die KHA selbst in die Zeit der
Kennedy-Administration fallen (s. Abschnitt 3.2.1), wurden die ersten beiden kriti-
schen Analysen (Baily und Peltzman) während der Nixon-Administration durchge-
führt, die Ergebnisse von Grabowski u. a. wurden während der Präsidentschaft von
Reagan neu aufgelegt. Auffallend ist, dass die Studien von Peltzman, Wardell und
Lasagna und Grabowski und Vernon im Verlag des AEI herausgegeben wurden, ein
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rechts-libertärer Think Tank (eine solche Einschätzung vertreten z.B. McLean und
Nocera, 2010).
In allen vier Publikationen sind ideologische Einflüsse zu erkennen:
1. Baily und Grabowski u. a. bleiben mit der Betonung der Forschungsproduktivi-
tät in der Perspektive der Industrie. Ohne Differenzierung der therapeutischen
Nutzbarkeit der Innovationen muss offen bleiben, ob nicht vor allem ineffektive
Wirkstoffe durch die Regulierung weggefallen sind.
2. Peltzman geht von weit reichenden Annahmen aus, vor allem zu einem sehr
schnellen learning by experience, die zwar fest in der ökonomischen Theorie
vom souveränen Individuum verwurzelt sind, aber quasi leugnen, dass es inef-
fektive Wirkstoffe überhaupt geben kann.
3. Wardell und Lasagna wählen einen kaum reliablen Ansatz und verzichten auf
Maßnahmen, um eine systematische Verzerrung zu vermeiden. Die Befunde wer-
den entsprechend durch Schweitzer u. a. (1996) in Frage gestellt.
Die Reihe wird bis in die Gegenwart fortgeführt von Berndt u. a. (2005) und
Philipson u. a. (2008), welche vorteilhafte Wohlfahrtswirkungen der Deregulierung
konstatieren, diese aber vor allem auf Umsatzzuwächse bei gestrafftem Zulassungs-
prozess zurückführen und die Kosten vermeidbarer Arzneimittelrisiken nur über-
schlagen.
Methodisch werden die Studien vor allem durch die Weiterentwicklung inter-
essant: Während sich Baily, Peltzman und Grabowski u. a. noch vorwiegend mit
der Frage befassen, ob es einen messbaren Regulierungsimpact gibt, führen Wardell
und Lasagna die therapeutische Effektivität ein und gehen damit der Frage nach
Richtung und Ausmaß des Regulierungsimpacts nach. Die Frage der therapeuti-
schen Effektivität ist dabei zentral, da abnehmender innovatorischer Output für sich
genommen sowohl schädlich als auch zielerreichend und damit nutzenstiftend in-
terpretiert werden kann. Methodisch erweist sich gerade dieser Punkt als Heraus-
forderung: Ökonomisch bzw. welfaristisch orientierte Studien nähern den Nutzen
in der Regel durch marktliche Kennzahlen an, hier vor allem der Umsatz, und ge-
hen so implizit davon aus, dass hochpreisige Arzneimittel mit hohem Absatz in
jedem Fall Nutzen stiften. Frühe medizinische Publikationen dagegen setzen sub-
jektive Bewertungen von Experten auf geringem Evidenzniveau ein und ignorieren
den möglichen bias. Der Ansatz von Dranove und Meltzer (1994) integriert beide
Seiten, in dem ein Qualitätsindex geschaffen wird, der sowohl die dezentralen Re-
aktionen des Marktes als auch die Bewertung von Experten zusammenführt, womit
hier der Grundstein der extra-welfaristischen Politikbewertung gelegt wird (s. Ab-
schnitt 2.5). Inhaltlich schlägt sich das in einer differenzierteren Aussage als in den
vorangegangenen, disziplinär stärker gebundenen Analysen wieder: Es gibt einen
negativen Regulierungsimpact, dieser ist jedoch weniger ausgeprägt als man allein
aufgrund des abnehmenden innovatorischen Outputs vermuten möchte.
Eine Schwäche aller Analysen ist jedoch darin zu sehen, dass immer nur ein iso-
lierter Eingriff in den Markt berücksichtigt wird, was dem pendulum swing (McClel-
lan, 2007) von Regulierung und Deregulierung nicht gerecht wird. Es bleibt so auch
offen, ob die ländervergleichende Betrachtung zur Isolierung des Regulierungsim-
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pacts überhaupt notwendig ist: Wenn die im Zusammenhang mit den restriktiven
Eingriffen eines Regulierungskomplexes beobachteten Wirkungen durch zeitlich
darauf folgende deregulierende Eingriffe aufgehoben werden, die Zeitreihe sich also
mehrfach gemäß den Erwartungen verhält, verlieren die nicht-regulatorischen Ein-
flüsse an Erklärungskraft. Hier wäre nach dem Prä-/Post-Vergleich zu den KHA ei-
ne erneute Überprüfung der Entwicklung des NME-flows nach den deregulierenden
Maßnahmen der 1990er Jahre (PDUFA 1992 und FDAMA 1997) mit identischer
Methodik wünschenswert gewesen.
3.3 Kostenkontrolle
In dieser Arbeit wird die Zulassung als Kapazitäts- oder Angemessenheitskontrol-
le im Kontext der Kostendämpfung betrachtet. Hier soll aber noch einmal darauf
hingewiesen werden, dass die Entscheidung über die konkrete Ausgestaltung der
Zulassung unabhängig von der Frage der Finanzierung von Gesundheitsleistungen
zu sehen ist, wie u.a. auch daran zu erkennen ist, dass die EU die Zulassung zum
europäischen Thema macht, obwohl die sozialpolitischen Kompetenzen im Wesent-
lichen bei den Mitgliedsstaaten verbleiben. Wegen der weitgehenden Unabhängig-
keit vom Gesundheitssystem können Schlussfolgerungen zu Elementen, die sich in
der Zulassung bewährt haben, leichter übertragen werden. Regelungen zur Erstat-
tungsfähigkeit können dagegen nach der Klassifikation von White (1999, s. Ab-
schnitt 5.1.2) nur eingeschränkt unabhängig vom Gesundheitssystemtypus gesehen
werden und hängen davon ab, ob es eine grundlegende Richtungsentscheidung im
Hinblick auf die volle Leistungspflicht gibt. Gerade zwischen Deutschland und den
USA kann es in dieser Frage nur wenige Parallelen geben.
Der Anteil der nicht-unmittelbaren Finanzierung für Arzneimittel nimmt in den
USA aber zu. Knapp 80% der Ausgaben für verschreibungspflichtige Arzneimittel
werden auch in den USA mittlerweile durch einen TPP getragen, wobei unter TPP
hier keine monolithische Sozialversicherung oder ein nationaler Gesundheitsdienst
zu verstehen ist, sondern ein Nebeneinander verschiedener Finanzierungsträger, dar-
unter die öffentlichen Programme (insbesondere Medicaid und Medicare) sowie die
private integrierte Versicherung („Managed Care“) und weitere arbeitgeberfinan-
zierte Gesundheitsleistungen.
Der steigende Anteil der öffentlichen Programme führt dazu, dass vergleichbar
zur europäischen Situation verstärkt die Interaktion von Zulassungsbehörde und
HTA-Institutionen (Eichler u. a., 2010) bzw. eine Nutzenbewertung zur Steuerung
des Zugangs zur Erstattungsfähigkeit (Schneeweiss, 2007) eingefordert wird. Aus
der Perspektive der Hersteller bestimmt damit auch in den USA nicht mehr allein
die time to market die Kosten bis zum Marktzugangs, sondern zunehmend auch die
time to reimbursement.
Deswegen sollen im folgenden Abschnitt Kostendämpfungsmaßnahmen im Arz-
neimittelbereich in den USA kurz aufgezeigt und im Hinblick auf ihre Wirkung als
Marktzugangskontrolle vorgestellt werden. Da die Maßnahmen zur Kostenkontrolle
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nicht in gleicher Weise gebündelt werden, wie die Zulassung durch die FDA, kann
hier kein vergleichbar vollständiger Überblick über die Entwicklung der regulatori-
schen Maßnahmen gegeben werden. Stattdessen beschränkt sich der Abschnitt auf
die Maßnahmen, welche
1. die Erstattungsfähigkeit durch einen öffentlichen (Medicare, Medicaid) oder pri-
vaten (Oberbegriff Managed Care) TPP16 steuern und
2. Parallelen zu Maßnahmen aus dem Regulierungskomplex Festbetragsregelung,
Nutzenbewertung und Kosten-Nutzen-Bewertung aufweisen.
Im Vergleich zur im internationalen Vergleich bemerkenswert langen Tradition
der Evaluation der Regulierung von Arzneimittelsicherheit und -wirksamkeit, wird
die Frage der Erstattungsfähigkeit wegen der dominanten distributiven Wirkungen
eher der Sozialpolitik zugeordnet und findet ökonomisch betrachtet nur geringen
Niederschlag. Damit bildet die wissenschaftliche Auseinandersetzung einen Kon-
trast zu Deutschland, wo kaum systematische Auseinandersetzung mit der Zulas-
sung, aber umso mehr mit der Gewährung der Erstattungsfähigkeit zu vermerken
ist.
3.3.1 Entwicklung der Arzneimittelausgaben und cost-containment
Die Gesundheitsausgaben in den USA sind im internationalen Vergleich bekann-
termaßen auffallend hoch. 2011 wurden nach einer Auswertung der NHE-accounts
durch Hartman u. a. (2013) 2,7 Billionen US-$ aufgewendet, das entspricht einem
Anteil von 17,9% am BIP und 8.680 US-$ pro Kopf. Bedingt durch die Rezession
2007 bis 2009 blieben die Gesundheitsausgaben nominal in den Jahren 2009 bis
2011 im Wesentlichen konstant und wuchsen 2011 proportional zum BIP um 3,9%.
Hartman u. a. (2013) sehen einen ungewöhnlich ausgeprägten Zusammenhang zwi-
schen der Nachfrage nach Gesundheitsleistungen und der allgemein ungünstigen
wirtschaftlichen Entwicklung. Statt der weitgehend konjunkturneutralen Entwick-
lung der Nachfrage nach Gesundheitsgüter, die in der Regel nicht von den Präfe-
renzen, sondern vom Bedarf abhängen und nur eingeschränkt substituierbar und in-
tertemporal verschiebbar sind, wirkte sich die Rezession über die Verringerung des
Leistungsumfangs der privaten Versicherer, durch die Reduktion von Investitionen
und natürlich über den Verlust arbeitgeberfinanzierter Versicherungsangebote mit-
telbar stärker als vorangegangene Phasen wirtschaftlichen Abschwungs aus (s. Abb.
3.5).
Traditionell ist die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen im US-
amerikanische Markt im Vergleich zu den anderen Industrieländern durch eine un-
16 Weitere TPP wie z.B. Gewerkschaften oder direkte Finanzierung der Gesundheitsvorsorge und
-versorgung durch den Arbeitgeber spielen in der Literatur kaum eine Rolle und werden auch
hier nicht explizit berücksichtigt. Zu vermuten ist, dass ähnliche Instrumente wie im Bereich der
Managed Care eingesetzt werden, da auch bei nicht vertikal integrierter Leistungserbringung und
-finanzierung die Versorgung mit Arzneimitteln an ein pharmacy benefit management (PBM) ab-
gegeben werden kann (Sweet u. a., 2011).
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Abb. 3.4 Gesundheitsausgaben und Ausgaben für verschreibungspflichtige Arzneimittel USA in
US-$ (www.oecd.org, 2013)
Abb. 3.5 Entwicklung der Ausgaben für verschreibungspflichtige Arzneimittel USA, 2012 - 2021:
Projektion (Martin u.a., 2012; Hartman u.a., 2013; Keehan u.a., 2012)
terdurchschnittliche Inanspruchnahme bei überdurchschnittlichen Preisen gekenn-
zeichnet (Kane, 1997). Der Anteil der out of pocket (OOP)-finanzierten Leistungen
ist mittlerweile fast auf europäischem Niveau und liegt mit 11,8% in 2010 unterhalb
des Durchschnitts dr Länder der Organisation for Economic Co-operation and De-
velopment (OECD) von 19,5%. Die OOP-Ausgaben pro Kopf sind dagegen, wegen
der überdurchschnittlichen Vergütung der Leistungserbringer, ungewöhnlich hoch
(in 2010: 969,7 US-$ vs. OECD-Durchschnitt 558,4 US-$).
Knapp ein Achtel (11,9%, Deutschland: 14,8%) der Gesundheitsausgaben 2010
insgesamt entfallen auf Arzneimittel (www.oecd.org, 2012, s. Abb. 3.4). Der An-
teil der Arzneimittel, die verschreibungspflichtig () sind, an den Gesundheitsaus-
gaben liegt 2011 mit einem Zehntel (9,74%, Hartman u. a., 2013) knapp darunter.
Der Anteil von Arzneimitteln ( und OTC) an den Gesundheitsausgaben insgesamt
war über einen längeren Zeitraum rückläufig (1960 bis 1982), nimmt seitdem aber
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wieder zu. Dabei zeigt der Leistungsbereich im -Segment (s. Abb. 3.5) in den Jah-
ren nach der Jahrtausendwende zunächst überdurchschnittliche Zuwachsraten bis
etwa 2005, dann aber eine sehr hohe Anfälligkeit gegenüber dem konjunkturellen
Einfluss. Bedingt durch einen scharfen Rückgang der Menge der in Anspruch ge-
nommenen Leistungen blieben die Ausgaben in diesem Segment in absoluten Be-
trägen in 2010 nahezu konstant (Martin u. a., 2012) und wuchsen auch 2011 nur
moderat. Dieses Ausgabenwachstum unterhalb des BIP wird zur Zeit vor allem
durch Markenprodukte (Originalpräparate und branded generics) und Spezialpräpa-
rate bestimmt, während das Segment der Nachahmerpräparate ohne Markenidentität
durch fallende Preise gekennzeichnet ist. Die Komponenten der Arzneimittelausga-
ben entwickeln sich damit vergleichbar zu Deutschland (s. Abschnitt 1.4.2).
Der Verordnungsanteil von Nachahmerpräparaten ohne die Generika mit Mar-
kennamen liegt 2011 mit 69,7% etwa auf dem deutschen Niveau und wird von den
Versicherern mit gestaffelten Zuzahlungen (tiered copayments) weiter aktiv geför-
dert. Die hohe Zahl von Arzneimitteln mit einem Auslaufen des Patentschutzes in
2011 schafft hier weiteres Potential, so dass für 2012 und 2013 zunächst noch un-
terdurchschnittliches Wachstum erwartet wird, bis 2014 dann wesentliche Elemente
des Reformpaketes Affordable Care Act 2010 (ACA 2010) in Kraft treten und zu
zusätzlichen erwarteten Ausgaben durch neue Leistungsanssprüche führen (Keehan
u. a., 2012). Hier verhalten sich die Arzneimittel anders als andere Leistungsberei-
che: Während in den Dienstleistungsbereichen durch die Umstellung der Einzelleis-
tungsvergütung auf pauschalierte Vergütungen ein Abflachen des Ausgabenwachs-
tums erwartet wird, wird mittelfristig (ab 2015) mit einem Wachstum der Arznei-
mittelausgaben über dem der Gesundheitsausgaben insgesamt gerechnet, u.a. da der
Marktzutritt von mehreren hochpreisigen Biologicals zu erwarten ist.
Die Berücksichtigung von Arzneimitteln in der TPP-Finanzierung ist in den USA
ein relativ neues Phänomen. Bis 1965 wurden Arzneimittelausgaben weit überwie-
gend (92,6%) OOP-finanziert, erst ein Tarifvertrag der Ford-Werke schaffte 1967
den Präzedenzfall für die Erstattung (Berndt, 2001), die öffentlichen Programme
Medicaid und Medicare folgten erst in den 1980er Jahren (Medicaid) bzw. 2006
(Medicare, s.u.). So erklärt sich der vergleichsweise geringe Anteil der Ausgaben
für Arzneimittel an den Gesundheitsausgaben insgesamt. Diese „Mischfinanzie-
rung“ aus OOP- und TPP-Zahlungen hat zu einer Zweiteilung des Marktes geführt,
mit preiselastischer institutioneller Nachfrage auf der einen Seite, speziell durch
PBM-Unternehmen, und weitgehend preisunempfindlicher individueller Nachfrage
auf der anderen (Kane, 1997). Seit den 1980er Jahren hat der Anteil der drittfi-
nanzierten Arzneimittel an den Verschreibung kontinuierlich zugenommen, so dass
1990 die Hälfte und heute vier Fünftel der Ausgaben nicht mehr unmittelbar von
den Individuen getragen werden (Eichler u. a., 2010), wodurch der Preiswettbewerb
im Verhältnis zum Produktwettbewerb zugenommen hat. Die Einführung von Me-
dicare Part D setzte hier einen vorläufigen Schlusspunkt, indem Arzneimittel jetzt in
allen öffentlichen Programmen und gleichzeitig im Rahmen von Medicaid in allen
Bundesstaaten eingeschlossen sind.
Der im internationalen Vergleich ungewöhnlich hohe Anteil der Gesundheits-
ausgaben am BIP und die projizierte Entwicklung, die bei den Wachstumsraten
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der letzten 30 Jahre in 2040 Gesundheitsausgaben in Höhe von einem Drittel des
BIP vorsehen (Emanuel, 2012), führen dazu, dass Maßnahmen zur Kostenkontrol-
le an Bedeutung gewinnen. Dieses neue oder wiederentdeckte Interesse unter den
Schlagworten „bending the health care cost curve“ (Emanuel, 2012) oder „curbing
health care spending“ (Neumann und Weinstein, 2010) ist zum Einen vor dem Hin-
tergrund einer gewissen Ernüchterung im Hinblick auf die privatwirtschaftlichen
Steuerungsansätze im Rahmen der Managed Care zu sehen, welche den Anstieg der
Kosten nicht langfristig bremsen konnten (Berndt, 2001; Altman und Levitt, 2002,
s.u.). Zum anderen steht 2014 die Umsetzung des ACA 2010 an, in dessen Rah-
men die Anzahl der Versicherten deutlich erhöht wird, wobei noch unklar ist, ob die
zusätzlichen Kosten durch neue Leistungsbezieher durch Einsparungen speziell in
der Vergütung der Leistungserbringer ausgeglichen werden können (Keehan u. a.,
2012).
3.3.2 Medicare
Die Erstattung verschreibungspflichtiger Arzneimittel im Rahmen des Sozialver-
sicherungsprogramm Medicare für Senioren und einzelne Chroniker ist eine rela-
tiv neue Entwicklung. Zuvor erstattete bereits das Programm zur Integration von
Health Maintenance Organization (HMO)in Medicare („Medicare+Choice“ bzw.
„Medicare Advantage“) pharmacy benefits (Lyles und Palumbo, 1999), allerdings
nahm dieser Zugang zu TPP-finanzierten verschreibungspflichtigen Arzneimitteln
mit dem Rückzug der HMO aus Medicare zwischenzeitlich wieder ab. Gleichzeitig
übernehmen immer weniger Arbeitsgeber die Arzneimittelversorgung für ehemalige
Beschäftigte im Ruhestand, so dass bei demografischem Wandel und der anstehen-
den Verrentung der Generation der „Baby Boomer“ nach der Jahrtausendwende der
Anteil der in diesem Leistungsbereich ansonsten unversicherten Senioren ständig
zunimmt (Maio u. a., 2005). Das Medicare-Programm „Part B“, welches ambulante
Leistungen enthält, erstattet lediglich ausgewählte Arzneimittel, sofern diese durch
einen health professional im Rahmen einer Behandlung zu verabreichen sind.
Im Jahr 2003 wurde deswegen Medicare mit dem Medicare Prescription Drug,
Improvement and Modernization Act 2003 (MMA) durch die Administration Bush
um „Medicare Part D“ ergänzt (Meyer und Cantwell, 2004), eine Reform, die als
„the most sweeping change“ (Meyer und Cantwell, 2004)
oder auch
„the most significant change since the program’s inception in 1965“ (Maio u. a., 2005)
beschrieben wird. Für eine Übergangszeit von drei Jahren wurde zunächst eine Karte
ausgegeben, mit der die berechtigten Leistungsempfänger Rabatte bis zu geschätz-
ten 25% pro Verordnung in Anspruch nehmen konnten (Meyer und Cantwell, 2004).
Dieser erste Teil der Umsetzung des MMA wird von den Centers for Medicare and
Medicaid Services (CMS) koordiniert, die Rabattkartensysteme werden aber privat
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getragen, vor allem von Apothekenketten und Unternehmen mit einer Spezialisie-
rung auf PBM. Damit liegt auch die Leistungskataloggestaltung in der Hand des
PBM, welches Positivlisten einsetzen kann, sofern es die gesetzlichen Vorgaben
zum Umfang beachtet. Haushalte mit einem geringen Einkommen (ca. 12.000 bis
16.000 US-$) konnten zusätzliche finanzielle Unterstützung als Debit auf der Karte
erhalten.
Seit 2006 können Medicare-Anspruchsberechtigte „Medicare Part D“ mit einer
Prämie von 35 US-$ als freiwillige Versicherung gegen die Kosten für Arzneimit-
tel wählen (Meyer und Cantwell, 2004), wobei allerdings die Entscheidung auch
vom Arbeitgeber getroffen werden kann, indem dieser die Prämien übernimmt.
„Medicare Part D“ ist als Versicherung gegen Großschäden konzipiert. So ent-
steht zwischen Abzugsfranchise (250 US-$), Übernahme der Kosten bis 2.250 US-$
mit 25%-Selbstbehalt und der gesetzlich verpflichtenden Abdeckung des Großscha-
densfall ab 5.100 US-$ eine Lücke ohne Absicherung, das so genannte „donut hole“,
welches „Medicare Part D“ für Versicherte mit geringen oder moderaten Arzneimit-
telausgaben unattraktiv macht (Lau und Stubbings, 2012). Die Versicherung wird
privat angeboten, der Leistungsnehmer kann zwischen „stand-alone“-, „add-on“-
oder mit Managed Care kombinierten Programmen („Medicare Advantage“) wäh-
len. Die Abgabe erfolgt über vertraglich verpflichtete Apotheken.
Das MMA sieht keine Referenzpreisregelung vor, ansonsten können alle bekann-
ten Maßnahmen zur kostendämpfenden Steuerung der Inanspruchnahme von Arz-
neimitteln im pharmacy utilization management (PUM) zum Tragen kommen (Maio
u. a., 2005). Maio u. a. (2005) nennen hier vor allem
• Obergrenzen („caps“, s.o. „donut hole“);
• Zuzahlungen, ggf. gestaffelt („tiered copayments“);
• Selbstbehalte und Abzugsfranchisen;
• Positiv- und Negativlisten;
• Zweitmeinungsverfahren und
• generische und therapeutische Substitution.
Sechs Jahre nach Inkrafttreten der zweiten Stufe von „Medicare Part D“ stellen
Lau und Stubbings (2012) in einer systematischen Übersichtsarbeit die mit dem Pro-
gramm verbundenen Erwartungen und Befürchtungen mit der verfügbaren Evidenz
gegenüber und kommen zu einem insgesamt wohlwollenden Fazit. Die Evidenz ist
uneinheitlich und fragmentarisch, es zeichnet sich aber ab, dass die Ausgaben OOP
gesenkt werden konnten, während die Inanspruchnahme und die Therapietreue er-
höht wurden. Ob es kompensatorische Entlastungen in anderen Leistungsbereichen
gibt, ist noch unklar. Die große Anzahl angebotener Pläne mit unterschiedlichen
PUM-Maßnahmen wird kritisch bewertet, deswegen werden neue Pläne von den
CMS lediglich bei nachgewiesenen Unterschieden aus Sicht der Versicherten ge-
nehmigt. Insgesamt soll das Programm durch Standardisierungen benutzerfreundli-
cher werden. Im Rahmen der Gesundheitsreform der Obama-Administration wurde
zudem damit begonnen, das „donut hole“ bzw. die coverage gap durch abnehmen-
de Zuzahlungen bis 2020 vollständig zu schließen. Strukturierte Programmen in
Form von medication therapy management (MTM) für Personen mit hohen erwarte-
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ten Arzneimittelausgaben, komplexem Behandlungsbedarf und/oder Multimorbidi-
tät, sollen u.a. durch eine opt-out-Lösung (Individuum muss sich explizit abmelden)
weiter gefördert werden.
3.3.3 Medicaid
Im Rahmen des steuerfinanzierten Programms Medicaid für Haushalte mit gerin-
gem Einkommen bleibt es den Bundesstaaten überlassen, ob sie verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel erstatten (Gencarelli, 2003; Cunningham, 2005). Der Gestal-
tungsfreiraum der Bundesstaaten macht eine vollständige Übersicht der eingesetzten
Maßnahmen der Kostenkontrolle unmöglich (Schweitzer u. a., 1985; Cunningham,
2005), deswegen kann nur ein grober Überblick über allgemeine Trends gegeben
werden:
1. Die Bundesstaaten haben die verschreibungspflichtigen Arzneimittel sukzessi-
ve in Leistungspflicht aufgenommen, so dass dieser Leistungsbereich von al-
len Bundesstaaten abgedeckt wird, allerdings nur für finanzschwache Haushalte,
nicht für jene Medicaid-Empfänger, die aufgrund einer chronischen Krankheit
oder Behinderung berechtigt sind, Leistungen aus dem Programm in Anspruch
zu nehmen (Gencarelli, 2003; Cunningham, 2005).
2. Die Bundesstaaten setzen mehrheitlich mehr als ein Instrument der Kostenkon-
trolle ein, wobei Leistungsausschlüsse durch Negativlisten bzw. durch Positivlis-
ten mit ergänzendem Autorisierungsverfahren für nicht eingeschlossene Leistun-
gen, als zentrales Instrument zu sehen sind (Gencarelli, 2003).
3. Der Anteil von Medicaid an den Ausgaben für verschreibungspflichtige Arznei-
mittel ist nach der Einführung des Programms 1966 zunächst schnell angestiegen
(17,1% in 1998; Berndt u. a., 2005), nimmt aber seit der Jahrtausendwende wie-
der ab (8% in 2010; Martin u. a., 2012). Diese Stabilisierung der Ausgaben ist
auch, aber nicht nur, auf Kostendämpfungsmaßnahmen, v.a. in Form von Rabat-
ten von Herstellern und Händlern, zurück zu führen (Martin u. a., 2012). Zusätz-
lich ging ein Teil der Ansprüche in das 2003 neu geschaffene „Medicare Part
D“-Programm über, was zu einer abrupten Senkung der Ausgaben in 2006 führte
(Hearne, 2008).
Gencarelli (2003) unterteilt in einer Übersicht für den Kongress die Maßnahmen
in nachfrage- und angebotsseitige Regelungen. Nachfrageseitig greifen
• Zuzahlungen,
• Mengenbeschränkungen,
• Negativ- und Positivlisten, ggf. im Zusammenhang mit einem Autorisierungs-
verfahren vor Inanspruchnahme und/oder Rabattverhandlungen,
• strukturierte Behandlungsprogramme für Chroniker,
• Leitlinien für zu bevorzugende Therapiealternativen (step terapy/fail first thera-
py) und
• generische Substitution.
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Angebotsorientiert setzen die Staaten vor allem vertragliche und gesetzliche Ra-
batte der Hersteller und Händler ein, sowie die Bündelung der Marktmacht durch
„Pooling“ der Nachfrage von Behörden und anderen staatlichen Einrichtungen
(Gencarelli, 2003). Die Praxis der Rabatte ist im Kontext von Medicaid entstanden:
Nachdem der Bundesstaat Kalifornien eine Karenzzeit von sechs Monaten für die
Erstattung von neu zugelassenen Arzneimitteln einführte, bot ein pharmazeutischer
Unternehmer einen Nachlass für eine frühere Aufnahme in das Leistungsangebot an
(Lyles und Palumbo, 1999). Durch den „Omnibus Budget Reconciliation Act“ 1990,
einem speziell für Haushaltsfragen geschaffenen Gesetzgebungsverfahren, wurden
die Rabatte dann als regelmäßige Kostendämpfungsmaßnahme in Medicaid inte-
griert.
Die Zuzahlungen sind durch Bundesgesetze auf nominelle Beträge begrenzt (bis
zu 3,- US-$), zudem gibt es eine Verpflichtung der Leistungserbringer, Arzneimit-
tel auch dann abzugeben, wenn die Zuzahlung nicht erbracht werden kann, so dass
dieses Instrument nur eine geringe Steuerungswirkung entfaltet (Gencarelli, 2003).
Von größerer Bedeutung ist die Gestaltung des Leistungskatalogs durch Ausschluss
von Leistungen in festgelegten Indikationen oder durch abschließende Auflistung al-
ler Leistungen (preferred drug lists/closed formularies), die ohne vorangegangenes
Autorisierungsverfahren in Anspruch genommen werden können. In Verhandlun-
gen mit den zuständigen Behörden des jeweiligen Bundesstaates können Hersteller
zudem durch die Gewährung von Rabatten eine Aufnahme in die Liste erreichen. Es
gibt eine gesetzliche Verpflichtung der Hersteller Medicaid wie ihren most favored
customer zu behandeln und entsprechend Rabatte einzuräumen (Scherer, 2004). Die
generische Substitution ist nur in einer Minderheit der Staaten verpflichtend, üblich
sind aber Anreize durch gestaffelte Zuzahlungen und Abgabehonorare für Generika
statt Markenpräparate.
Von besonderer Bedeutung aufgrund der Parallelen zur Festbetragsregelung ist
im Rahmen dieser Arbeit das MAC-Prinzip als ältere bzw. wenn nicht gar älteste
bekannte Referenzpreisregelung. Eine Besonderheit des MAC-Prinzips liegt in der
engen Verknüpfung der Kostendämpfung mit der Zulassung, die so weit geht, dass
die FDA eine zentrale Rolle bei der Festlegung der gruppierungsfähigen Arzneimit-
tel und der Bestimmung des Erstattungsbetrags spielt (Murswieck, 1983, 465).
In den USA wird das aut-simile-Verbot, welches die Substitution durch den Apo-
theker unterbindet in der Mehrheit der Bundesstaaten (46/50) im Verlauf der 1970er
Jahre gelockert, so dass die Grundlage für ein Festbetragssystem gegeben ist. In
Erwartung des Auslaufens von Patenten in mehreren großen Arzneimittelgruppen
konnten Anstrengungen der pharmazeutischen Hersteller beobachtet werden, bran-
ded generics zu etablieren (Murswieck, 1983, 454), eine Strategie der Preisdiskrimi-
nierung, welche bei homogenen Gütern auf fehlende Funktionsfähigkeit des Preis-
mechanismus schließen lässt.
Die Gruppierung im Rahmen von MAC orientiert sich zunächst an dem Vor-
handensein von Preisdifferenzen und erst sekundär am Umsatz bzw. der volkswirt-
schaftlichen Bedeutung (anders in Deutschland, s. Abschnitt 5.2.2.3), was als deut-
liches Signal in Richtung der pharmazeutischen Industrie verstanden werden kann,
durch Erstattungshöchstgrenzen auch Einfluss auf die Preise nehmen zu wollen. Die
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FDA prüft, ob die gruppierten Arzneimittel allen arzneimittelrechtlichen Vorgaben
entsprechen und setzt dann basierend auf Daten aus der Marktforschung zu tatsäch-
lichen Einkaufspreisen das MAC-Limit, welches nach einem Stellungnahmeverfah-
ren veröffentlicht wird. Murswieck (1983, 463) weist explizit auf die Verknüpfung
der MAC-Regelung mit den Marktzutrittsbedingungen hin, welche mit dem ANDA-
Verfahren (s.o.) für generische Alternativen erleichtert wurden. Die entsprechende
Liberalisierung der Zulassungsbedingungen wurde von der Reagan-Administration
weiter vorangetrieben, weswegen die MAC-Regelung zusammen mit der allgemei-
nen Generika-Politik weniger dem europäischen Verständnis entsprechend als Ein-
griff in den freien Markt verstanden, sondern als wettbewerbsfördernde Maßnahme
gesehen wird.
Aktuell ist für substituierbare Präparate, bei denen Auswahlfähigkeit gegeben
ist (multisource drugs mit mindestens einer generischen Alternative) die Erstat-
tungsfähigkeit durch Bundesrecht auf 250% des durchschnittlichen Herstellerab-
gabepreises, average manufacturer price (AMP), der günstigsten Alternative be-
schränkt (Hearne, 2008). Die Aufgaben der FDA wurden reduziert, der AMP wird
mittlerweile zentral durch die CMS erhoben und entspricht dem durchschnittlichen
Preis, den Großhändler an die Hersteller entrichten müssen. Die einzelnen Bun-
desstaaten können eigene Erstattungshöchstgrenzen festlegen, sofern diese unter
der bundesrechtlichen Obergrenze, dem federal upper limit (FUL), liegen. In der
Regel (Stand 2008) erstatteten die Bundesstaaten den durchschnittlichen Großhan-
delspreis, average wholesale price (AWP), abzüglich eines durch bundestaatliche
Bestimmungen festgelegten Prozentsatz zwischen 10 und 15% als „Zwangsrabatt“
für umfangreiche Nachfrage.
3.3.4 Managed Care
Die Abb. 3.4 zeigt für die erste Hälfte der 1990er Jahre ein im Vergleich zu den
anderen Gesundheitsausgaben unterdurchschnittliches Wachstum der Arzneimittel-
ausgaben pro Kopf und damit einen zeitweise fallenden Anteil der Arzneimittelaus-
gaben an den Gesundheitsausgaben. Altman und Levitt (2002) verorten zu diesem
Zeitpunkt unterdurchschnittliche Zuwachsraten der privaten Gesundheitsausgaben
bedingt durch die sprunghafte Verbreitung der „Managed Care“ bei gleichzeiti-
ger „Androhung“ einer Gesundheitsreform durch die Clinton-Administration. Zur
„Hochzeit“ der Managed Care zu Beginn der 1990er wurden bereits mehr als die
Hälfte der Arzneimittelausgaben nicht mehr OOP, sondern durch einen öffentlichen
oder privaten TPP getragen, wobei der größte Anteil (35% der Arzneimittelaus-
gaben insgesamt) auf die privaten Krankenversicherungen entfiel (Berndt, 2001).
Während die Indemnitätsversicherungen Arzneimittel nur ausnahmsweise erstat-
ten, wird dieser Leistungsbereich von den vertikal hoch integrierten Managed-Care-
Formen mit pauschalierter Vergütung, den HMO, als relativ kostengünstige Variante
(im Vergleich zur Krankenhausbehandlung) und gut steuerbare Kostenkomponente
nahezu durchgängig übernommen (in 1996: 98% der HMO), aber abweichend von
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den anderen Leistungsbereichen nicht als Teil der Kopfpauschale (capitation), son-
dern als Einzelleistung (fee-for-service) vergütet (carving-out, Lyles und Palumbo,
1999; Grabowski und Mullins, 2006). In der Konsequenz etablieren die Versiche-
rer vielfältige und teilweise innovative Kostendämpfungsmaßnahmen, durch welche
die temporäre Kostendämpfung in diesem Zeitraum plausibel zu erklären ist.
Lyles und Palumbo (1999) teilen die eingesetzten Maßnahmen grob in vier Grup-
pen ein:
• Generische Substitution
• Positiv- und Negativlisten
• Zuzahlungen
• Andere Mechanismen.
Im Zuge der Substitution können sich die Versicherungspläne (plans) auf das
Orange Book der FDA, eine Auflistung zugelassener Arzneimittel mit therapeuti-
schen Äquivalenten, stützen (Lyles und Palumbo, 1999). Ähnlich wie in Deutsch-
land sehen Ärzteverbände die Substitution durch Imitationen aber kritisch und stel-
len sich gegen den verpflichtenden Austausch. Eine wesentlich größere Rolle spielt
das PBM, die privatwirtschaftliche Variante einer Kombination aus Arzneimittellis-
ten (formularies) und Rabattverträgen. Im Hinblick auf die Eingrenzung des Leis-
tungsangebots durch Arzneimittellisten reicht die Spanne von Verordnungsemp-
fehlungen (open formularies) über Negativlisten (partially restricted formularies,
blacklists) bis zu Positivlisten (closed, selected oder mandatory formularies).
Im Zeitverlauf zeigt sich nach Grabowski und Mullins (2006) dabei eine restrik-
tive Tendenz hin zu den geschlossenen Varianten. Zur Formulierung der Listen wer-
den aber in der Tendenz eher Sachverständigen-Panels als pharmakoökonomische
Studien (Grabowski und Mullins, 2006) oder „pharmazeutisches Technology As-
sessment“ mit expliziter Beurteilung der Evidenzqualität eingesetzt (Leung u. a.,
2012). Die Angemessenheitskontrolle bei der Zusammenstellung des Leistungsan-
gebots wirkt so vor allem durch die weite Verbreitung von strukturierten Behand-
lungsprogrammen, DMP, statt. Auch die Apotheken und speziell mail order phar-
macy companies werden in die Netzwerke eingebunden, so dass Rabatte nicht nur
vom Hersteller, sondern auch von den Handelsstufen üblich sind (Kane, 1997). Die
Steuerung der verfügbaren Leistungsangebots durch Arzneimittellisten wird kom-
biniert mit außerordentlichen Bewilligungen (prior authorisation, on-line claims
administration), welches in den Fällen genutzt werden kann, in denen das Leis-
tungsangebot neu zusammengestellt wird. Neben den Zuzahlungen, die vorwiegend
so gestaltet werden, dass Generika bevorzugt werden, sind auch therapeutische Sub-
stitution (Austausch gegen therapeutisch gleichwertige, aber nicht chemisch iden-
tische Alternativen) und Wirtschaftlichkeitsprüfungen (use reviews/drug use eva-
luation) verbreitet. Ggf. werden Honorare der Leistungserbringer zurückbehalten
(with-holds) und erst ausgeschüttet, wenn das kollektive Verordnungsverhalten den
Zielvorgaben entspricht.
Insgesamt hat die Bedeutung der Managed Care seit den 1990er Jahren deutlich
abgenommen, womit auch der Einfluss auf die Arzneimittelausgaben abgemildert
wurde. Nach Rodwin (2010) bestehen Managed-Care-Ansätze aber weiter, darunter
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vor allem das PBM, welches auch in anderen Formen der TPP-finanzierten Krank-
heitsvorsorge zum Tragen kommen kann, insbesondere im Rahmen der privaten
Versicherungen für Arzneimittel im Zusammenhang mit „Medicare Part D“. Wegen
der Vielfalt der eingesetzten Maßnahmen ist es kaum möglich, Managed Care als
Ganzes in Relation zum Leistungsangebot der GKV zu setzen, man kann allerdings
feststellen, dass die jeweils restriktiven Varianten zumindest möglich sind.
3.3.5 Gesundheitsreform und comparative effectiveness research
Am 23.03.2010 trat mit dem ACA 2010 die umfangreichste Gesundheitsreform seit
der Schaffung von Medicare und Medicaid in den 1960er Jahre in Kraft (Orszag
und Emanuel, 2010). Die Reform soll die Zahl der Nichtversicherten deutlich re-
duzieren, womit größeren Personenkreisen der Zugang zu öffentlich finanzierter
Krankheitsvorsorge eröffnet wird. Gleichzeitig soll die Reform aber weitgehend
budgetneutral wirken, weswegen zusammen mit der Erweiterung des berechtigten
Personenkreises diverse Maßnahmen zur Kostendämpfung in Kraft treten, darunter
vor allem die Absicht, das herrschende System der Einzelleistungsvergütung wegen
seiner ausgabentreibenden Wirkung durch innovative Vergütungsformen abzulösen.
Naheliegend wäre zudem die Etablierung einer HTA-Agentur, um vergleichbar zum
OHP die Expansion des Zugangs durch restriktive Handhabung der Leistungen zu
kompensieren.
Überraschenderweise sind die USA gleichzeitig Vorreiter als auch Nachzügler
beim Aufbau von HTA-Programmen. Basierend auf einer Befragung aller bekannten
HTA-Institutionen in Nordamerika und Europa stellen Perry und Thamer (1997) die
Entwicklung in den USA auf der einen Seite der Entwicklung in Kanada und Europa
auf der anderen Seite gegenüber. Als älteste, bekannte HTA-Programme identifizie-
ren sie den medizinischen Beratungsdienst in der Schweiz ab 1960 und das schwe-
dische „Institut für Planung und Rationalisierung“ ab 1968. Bereits 1972 folgt dann
das OTA im US-amerikanischen Kongress, eine Institution der parlamentarischen
Politikberatung, welche 1975 um die Gesundheitstechnologienfolgenabschätzung
erweitert wird. Nach methodischen Vorarbeiten wird 1978 ein erster Bericht zum
Thema „Computertomographie“ erstellt (OTA, 1978), welcher allerdings nicht mit
heutigen HTA-Berichten vergleichbar ist (Banta, 2003): Statt der Effektivität und
der Kosteneffektivität als zentrale Dimensionen des heutigen HTA befassen sich
OTA-Berichte mit der Frage des politischen Innovationsmanagements, welches ei-
ne zügige Verbreitung von innovativen Technologien sicherstellen soll (OTA, 1976).
Gleichzeitig wird 1978 das National Center for Health Care Technology (NCHCT)
geschaffen, eine Agentur im Einflussbereichs des Gesundheitsministeriums, dem
Department of Health and Human Services (DHHS), welche innovative Techno-
logien im Hinblick auf die Aufnahme in den Leistungskatalog von Medicare um-
fassend evaluieren soll. Davon unabhängig etablieren die National Institutes of He-
alth (NIH) als primär wissenschaftliche Initiative ab 1977 die bis heute praktizierten
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Konsensus-Konferenzen („NIH Consensus Conferences“) zu kontroversen Themen
(Ferguson, 1993).
Lediglich die Konsensus-Konferenzen bestehen bis heute fort, die Arbeit des
NCHCT wurde 1982, die Arbeit des OTA 1995 eingestellt, so dass ab Mitte der
1990er Jahre gegen den Trend in Europa und Kanada keine föderale Behörde oder
Agentur mehr für die Erstellung systematischer Evidenzberichte zu neuen Techno-
logien zuständig zeichnete (s. dazu auch Abschnitt 5.3.1). Stattdessen entwickelte
sich HTA im privaten Sektor und in der Wissenschaft weiter, ergänzt durch die EbM
als individualmedizinische Traditionslinie. Hier trat speziell die Agency for Health
Care Research and Quality (AHRQ), damals noch als Agency for Health Care Policy
and Research (AHCPR), in Erscheinung, welche seit 1993 evidenzbasierte Leitlini-
en erstellt und herausgibt (Eddy, 2005).
Für 1995 identifizieren Perry und Thamer (1997) 53 HTA-Organisationen in den
USA, die überwiegende Mehrheit (43/53) davon nicht staatlich. Drei Bundesstaaten
(New York, Minnesota und Oregon) unterhalten eigene HTA-Programme, bei den
verbleibenden sieben Institutionen, darunter noch das kurz darauf eingestellte OTA,
handelt es sich um Programme, die zwar dem Gesundheitsministerium oder föde-
ralen Behörden zugeordnet sind, aber - abgesehen vom OTA - nur eingeschränkte
Themenbereiche bearbeiten. Insgesamt kann die evidenzbasierte Gesundheitspoli-
tikberatung zur Jahrtausendwende in den USA also als fragmentarischer und weni-
ger politisch/regulatorisch orientiert als im „Rest der Welt“ charakterisiert werden.
Mit der Ausweitung des Leistungskatalogs zunächst durch „Medicare Part D“
und die darauf folgende Ausweitung des Zugangs durch den ACA 2010 bei gleich-
zeitig überproportional zum BIP und im internationalen Vergleich überdurchschnitt-
lich wachsenden Gesundheitsausgaben entsteht Nachholbedarf, so dass ab 2005 die
comparative effectiveness research (CER) an Bedeutung gewinnt. Das IOM definiert
CER als
„[T]he conduct and synthesis of systematic research comparing different interventions and
strategies to prevent, diagnose, treat, and monitor health conditions. The purpose of this
research is to inform patients, providers, and decision-makers, responding to their expres-
sed needs, about which interventions are most effective for which patients under specific
circumstances.“ (Tunis u. a., 2010)
CER entspricht damit im Grundgedanken der extern validen Nutzenbewertung bzw.
comparative effectiveness, indem sich die Evidenzsynthese auf die medizinische
Dimension beschränkt und nicht wie im HTA auf weitere Dimensionen ausgedehnt
wird, gleichzeitig aber anders als in der klinischen Nutzenbewertung die Heteroge-
nität der Patienten explizit berücksichtigt wird (s. Abschnitt 5.3).
Schon mit dem MMA wird die AHRQ beauftragt, die verfügbare Evidenz zu
priorisierten Technologien in den staatlich finanzierten Formen der Absicherung,
speziell in Medicare, zusammenzutragen (Schneeweiss, 2007). Das Konjunkturpa-
ket 2009, der American Recovery and Reinvestment Act 2009 (ARRA 2009), stellt
mehr als eine Milliarde US-$ für den Aufbau eines CER-Programms in bereits be-
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stehenden Agenturen, Behörden und Institutionen17, namentlich bei der AHRQ, den
NIH und im DHHS zur Verfügung (Tunis u. a., 2010). Im Jahr 2010 folgt die Ge-
sundheitsreform der Obama-Administration, welche mit dem PCORI eine neue In-
stitution im Bereich der CER schafft. Beeinflusst durch die öffentliche Diskussion
in den USA zu vermeintlichen „death panels“ ist PCORI nicht mandatisiert, Kosten-
Nutzen-Bewertungen durchzuführen bzw. einen Kosten-pro-QALY-Schwellenwert
anzulegen, sondern soll lediglich den Zusatznutzen neuer Therapiealternativen un-
ter konsequenter Berücksichtigung der Patientenperspektive herausarbeiten und die
Ergebnisse den Leistungserbringern und Patienten als Information zur Verfügung
stellen (Neumann und Weinstein, 2010).
Schneeweiss (2007) und Tunis u. a. (2010) benennen die Methoden der CER.
Dazu gehören die „klassischen“ Methoden der klinischen EbM, d.h. RCT und sys-
tematische Evidenzsynthese aus RCT in Form von semi-quantitativen und quantita-
tiven Zusammenstellungen in systematic reviews und Meta-Analysen. Darüber hin-
aus ist die CER aber offener als die Nutzen-Risiko-Abwägung, die der Zulassungs-
entscheidung zugrundeliegt, so dass CER und Überlegenheitsstudien nicht gleich-
gesetzt werden können. Während Überlegenheitsstudien die potentielle Effektivität
(efficacy) betrachten, befasst sich die CER stärker mit der Effektivität unter All-
tagsbedingungen (effectiveness). So berücksichtigt die CER auch Evidenz aus der
Versorgungsforschung, d.h. entscheidungsanalytische Modellierungen mit und ohne
Berücksichtigung der Kosten, retrospektive Auswertungen von Routinedaten, Re-
gistern und natürlichen Experimenten, sowie prospektive Beobachtungsstudien.
Gerhardus (2012) beschreibt aber, dass gerade die fehlende methodische Festle-
gung dazu geführt hat, dass sich die tatsächliche Arbeit des PCORI von der Evi-
denzbasierung entfernt und die Patientenzentrierung durch umfangreiche Möglich-
keiten sich am Prozess zu beteiligen an Bedeutung gewonnen hat (s. auch Selby u. a.,
2012). In der Konsequenz bedeutet das, dass auch die Gesundheitsreform 2010 kei-
ne „echte“ HTA-Institution als Ergänzung zur Zulassungsbehörde schafft, sondern
zunächst andere Formen der Kostendämpfung zum Tragen kommen.
17 Teilweise abweichend von der Namensgebung der verschiedenen Einrichtungen werden die Be-
griffe „Agentur“, „Behörde“ und „Institution“ hier und in der folgenden Arbeit wie folgt gebraucht:
• Behörde: Staatliche Einrichtung mit regulatorischen Aufgaben und hoheitlichen Kompetenzen
• Agentur: Private und/oder öffentliche Einrichtung mit regulatorischen Aufgaben, aber nur we-
nigen oder ohne hoheitliche Kompentenzen
• Institution: Private und/oder öffentliche Einrichtung ohne regulatorische Aufgaben und ohne
hoheitliche Kompetenz.
Z.B. die Zulassung als regulatorische Aufgabe kann in Behörden oder Agenturen gewährt werden,
je nachdem, ob diese final entscheiden oder (wie die EMA) lediglich eine Empfehlung abgeben und
den Marktrückruf auch ohne Mitwirkung des Herstellers anordnen können. HTA kann dagegen in
Agenturen und Institutionen durchgeführt werden, je nachdem, ob die Einrichtung berechtigt ist,
über die Erstattungsfähigkeit zu entscheiden.
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3.3.6 Zusammenfassung und Bewertung
Im Vergleich zu den Folgen der KHA wurden die Auswirkungen der Kostendämp-
fungsmaßnahmen in den TPP-Programmen nur wenig bzw. vor allem unter betriebs-
wirtschaftlichen Gesichtspunkten evaluiert (s. dazu Literaturübersichten in Danzon,
2000 und Scherer, 2000). Der zeitliche Schwerpunkt der Analysen für die öffentlich
finanzierten Formen der Absicherung, Medicaid und Medicare, liegt dabei in den
1970er und 1980er Jahren (Cunningham, 2005). Es scheint fast, als hätten die Ge-
sundheitsökonomen angesichts der vor allem distributiven Wirkungen schnell das
Interesse an den Programmen verloren.
Schweitzer u. a. (1985) greifen den Begriff des drug lags auf und ergänzen ihn
durch den social drug lag als Schlagwort für die Dauer des Zeitraums bis auch
Medicaid-Berechtigte neue Arzneimittel in Anspruch nehmen können. Cunningham
(2005) weist darauf hin, dass der Zugang zu Arzneimitteln umso eingeschränkter ist,
je mehr unterschiedliche Kostendämpfungsmaßnahmen simultan eingesetzt werden.
Morgan und Kennedy (2010) bestätigen in einer Gegenüberstellung der Inanspruch-
nahme von Arzneimitteln in sechs Hochlohnländern (Australien, Deutschland, Ka-
nada, Neuseeland, Niederlande und die USA) die allokativen und distributiven Aus-
wirkungen der fragmentierten Kostendämpfungsmaßnahmen in den USA: Die Inan-
spruchnahme von Arzneimitteln ist in den USA zwar höher, das ist jedoch vor allem
auf den höheren Konsum jüngerer und gesünderer Personen zurück zu führen. Die
Therapietreue (Adhärenz) ist dagegen bedingt durch die höheren Ausgaben OOP
geringer als in den anderen Ländern und das auch in Personengruppen mit mittle-
rem Einkommen. Der Zugang zu Arzneimitteln ist geographisch und abhängig von
Alter, sozioökonomischem Status und Gesundheitszustand ungleicher verteilt als in
den anderen Industriestaaten.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der US-amerikanische Markt
im Hinblick auf die Kostendämpfungsmaßnahmen nicht wesentlich liberaler als der
deutsche GKV-Markt ausgestaltet ist. Die hohen Ausgaben pro Kopf sind nicht zu-
letzt auf eine im internationalen Vergleich hohe Inanspruchnahme durch jüngere
und gesündere Personen, überdurchschnittliche Preise für Markenpräparate und ei-
ne starke Strukturkomponente im Ausgabenwachstum zurückzuführen (Morgan und
Kennedy, 2010). Es fehlt eine koordinierte nationale Strategie (Morgan und Kenne-
dy, 2010) bzw. die single pipe18(White, 1999). Die Referenzpreisregelung kommt
nur im Rahmen von Medicaid zum Tragen, weswegen sie nicht die volle Wirkung
in der Preiskontrolle entfalten kann. Davon abgesehen sind die Kostendämpfungs-
maßnahmen vielfältig und oft rigide. Im Vergleich zum GKV-Markt kann in den
öffentlichen Programmen und der Managed Care desöfteren die restriktivere Vari-
ante (therapeutische statt nur generische Substitution; Positivliste statt Negativliste;
with-hold statt Regress) gewählt werden.
Die Folge ist ein Paradox, welches White (1999, 682) als „Reinhardt’s Irony“
bezeichnet: Durch die Ablehnung einer globalen Budgetrestriktion haben die ame-
18 „[T]he single-pipe theory [. . . ] emphasizes that the most reliable way to control costs is to
provide all money through a single spigot and then control the spigot.“ (White, 1999, 660)
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rikanischen Ärzte (sowie andere Leistungserbringer und die Patienten) implizit ein
System gewählt, welches weit stärker in die Therapiefreiheit eingreift, als es in an-
deren Gesundheitssystemen, speziell im Rahmen der GKV, als akzeptabel ange-
sehen würde (Reinhardt, 1987). Die ökonomische Freiheit der Leistungserbringer
geht zulasten der klinischen Freiheit, da die fragmentierten Formen gesundheitli-
cher Absicherung keine effektive Preiskontrolle auf Systemebene setzen können, so
dass stattdessen verschiedene Formen von Angemessenheitskontrolle zum Tragen
kommen.
Angesichts der zentralen Bedeutung von Positivlisten liegt die Forderung nahe,
dass die FDA in der Zulassung nicht lediglich den Placebo-Vergleich heranzieht,
sondern Überlegenheit gegenüber der besten bekannten Alternative zur Grundlage
der Erstattungsentscheidung macht (s. z.B. Scherer, 2004 oder McClellan, 2007; s.
auch Abschnitt 5.3.4) und so Elemente aus der CER in die Zulassung integriert.
Nicht zutreffend ist damit insgesamt der Eindruck, die USA seien durch eine re-
striktive Zulassung bei liberaler Erstattungspraxis bzw. geringer Preiselastizität der
überwiegend privaten Nachfrage gekennzeichnet. Es handelt sich eher um eine re-
striktive Zulassungspraxis kombiniert mit einer zunehmend restriktiven Erstattungs-
praxis mit einem steigenden Anteil institutioneller Nachfrage, wobei die Maßnah-
men insgesamt gleichermaßen vor allem die Angemessenheit steuern, während die
Preiskontrolle bislang unterentwickelt ist.

Kapitel 4
Gegenstand I: Regulierung von Sicherheit und
Wirksamkeit
Zusammenfassung Das folgende Kapitel befasst sich mit der grundlegenden Re-
gelung des Marktzugangs für innovative Arzneimittel durch die Zulassung. Statt im
Zuge der Verschiebung von der handwerklichen in die industrielle Fertigung die re-
lativ restriktiven, personengebunden Regeln für die Herstellung von Arzneimitteln
in der Apotheke auch auf die pharmazeutische Industrie zu übertragen, hat sich der
Gesetzgeber für einen liberalen, industriefreundlichen Ansatz entschieden. Diese
Priorisierung des zügigen Zugangs zu innovativen Arzneimitteln vor der maxima-
len Arzneimittelsicherheit kennzeichnet die methodischen Anforderungen an klini-
sche Prüfungen in beiden deutschen Arzneimittelgesetzen. Im Zusammenhang mit
der Contergan-Tragödie, der Europäisierung und der Internationalisierung der Zu-
lassungsbedingungen wurden die Anforderungen jedoch sukzessive angehoben, so
dass in Summe eine restriktive Tendenz zu erkennen ist. Die Europäisierung führt
aber wiederum zur Konkurrenz der Zulassungsbehörden und damit zu der Forde-
rung, diese wieder stärker als Dienstleister zu begreifen.
4.1 Zulassung im Rahmen von Kostendämpfungspolitik
Es erscheint fast widersprüchlich, dass Deutschland, dem man häufig unterstellt be-
sonders bürokratisch zu sein und das zudem stärker durch die Thalidomid-Tragödie
getroffen wurde als andere Länder, eine im internationalen Vergleich liberale Arz-
neimittelzulassung etablierte und bis zur europäischen Harmonisierung beibehielt.
International wird nationale Praxis sogar als „unterentwickelt“ (z.B. Burell, 1980 in
Lee und Herzstein, 1986) bezeichnet. Als Beleg werden die geringe Filterfunktion
der Registrierung (1961 bis 1977, s. Abschnitt 4.4), die liberale Haltung gegen-
über Kombinationsarzneimitteln, die Dauer der Nachzulassung (bis 2005, s. Ab-
schnitt 4.5.5) und die niedrigschwellige Wirksamkeitshürde der nationalen Zulas-
sung (1978 bis 1994, s. Abschnitt 4.5.1) angeführt.
Diese Liberalität ist teilweise historisch bedingt, teilweise aber auch funktio-
nal begründet. Historisch gesehen hängt die zurückhaltende Regulierung mit dem
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Grundgedanken der Gewerbefreiheit zusammen, welcher dazu führt, dass die rela-
tiv umfängliche Überwachung der Apotheken nicht auf die industriellen Hersteller
übertragen wurde und die personengebundene Herstellungserlaubnis nur zögerlich
durch eine sachgebundene Zulassung ergänzt wurde (s. Abschnitte 4.2 und 4.3).
Funktional betrachtet soll die liberale Zulassungspraxis einen zügigen Zugang zu
Innovationen gewährleisten und wird durch das sensible System der Pharmakovi-
gilanz gerechtfertigt (s. Abschnitt 4.5.4). Betrachtet man die Aspekte Sicherheit
und Wirksamkeit für sich genommen, kann eine liberale Zulassung mit lückenlo-
ser PMS gegenüber einer restriktiven Zulassung die überlegene Lösung sein, da der
schnelle Zugang zu Innovation erhalten bleibt, das Auftreten unerwünschter Arz-
neimittelwirkungen aber ebenfalls zügig aufgedeckt wird (Eichler u. a., 2008). Die
resultierenden Fehlanreize schlagen sich dagegen stärker ökonomisch nieder: Mit
steigender Zahl von verfügbaren Präparaten nimmt die Transparenz im Markt ab, so
dass ineffektive und unterlegene Produkte nicht mehr durch Konkurrenz verdrängt
werden. Eine liberale Kapazitätskontrolle muss dann durch weitere Maßnahmen der
Ausgabenkontrolle ergänzt werden. Sowohl in Deutschland (s. Abschnitt 5.1.2) als
auch in den USA (s. Abschnitt 3.3) sind in 1970er und 1980er Jahren indirekte
Preiskontrollen durch Referenzpreissysteme eingeführt worden, die z.B. Murswieck
(1983, 453) unter dem Oberbegriff „Transparenzpolitik“ beschreibt, welcher die Zu-
sammenhänge deutlich macht.
Im Rahmen dieser Arbeit werden die Aspekte Sicherheit und Wirksamkeit zu-
sammengefasst und zwar getrennt von der Frage der Erstattungsfähigkeit (s. Ab-
schnitt 5, trotzdem aber als Element der Kostendämpfungspolitik behandelt. Das
ergibt sich aus der Zuordnung zu unterschiedlichen Rechtsgebieten: Während Si-
cherheit und Wirksamkeit als behördliche Aufgaben im Arzneimittelrecht verankert
sind, handelt es sich bei der Erstattungsfähigkeit um eine körperschaftliche Aufga-
be im Sozialrecht. Diese Abgrenzung ist jedoch nicht selbstverständlich, wenn man
berücksichtigt, dass bei knappen Ressourcen jedes ineffektive abgegebene Arznei-
mittel dem Verzicht auf ein effektives Arzneimittel und damit einem mittelbaren
Gesundheitsschaden gleichkommt. So wird deutlich, wie die Regulierungsaspekte
ineinander greifen. Wie die gesetzlichen Rahmenbedingungen der Abgabe von Arz-
neimitteln in den Apotheken zeigen, müssen die Aspekte Verbraucherschutz und
Kostenkontrolle nicht zwingend in unterschiedlichen Gesetzestexten fixiert sein. Es
handelt sich eher um eine Besonderheit der industrialisierten Herstellung von Me-
dikamenten.
4.2 Regulierung von Herstellung und Abgabe in Apotheken
Der Ursprung des Apothekenwesens wird gemeinhin in der Medizinalordnung des
Hohenstauffenkaisers Friedrich II. gesehen (Adlung und Urdang, 1935, 7f., Beren-
des, 1907, 84f., Stapel, 1988, 4). Erlassen zwischen 1231 und 1241 für das Gebiet
des heutigen Süditaliens und Sizilien enthält das Regelwerk Elemente, welche die
Regulierung von Herstellung und Abgabe in Apotheken bis heute prägen. Zentral ist
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die Trennung von Medizin und Pharmazie, eine Trennung, die in Deutschland auch
heute noch Bestand hat (Deutsch und Spickhoff, 2008, 893). Sie soll die gegensei-
tige Kontrolle der Berufsgruppen sicherstellen. Medizinern wird untersagt, Apothe-
ken zu besitzen und Medikamente zu dispensieren. Apotheker sind dagegen befugt,
Arzneimittel gemäß den Anordnungen der Ärzte herzustellen und abzugeben. Dabei
sind sie an ihren Eid gebunden, der sie verpflichtet jede Arznei sorgfältig und den
Kenntnissen des Standes entsprechend zuzubereiten. Die Eröffnung einer Apothe-
ke wird abhängig gemacht von einer offiziellen Erlaubnis. Und um die Verbraucher
vor Wucher zu schützen, wird amtlich auch die zulässige Arzneitaxe festgelegt. Im
Laufe des 14. und 15. Jahrhunderts etablieren sich auch in Deutschland vermehrt
Apotheken und die gesetzgeberische Innovation Friedrich II. verbreitet sich über
den Kontinent (Adlung und Urdang, 1935, 8ff.).
Der Regulierungsansatz der Herstellung von Arzneimitteln in Apotheken bleibt
in der Folge personengebunden und im Vergleich zur industrialisierten Herstel-
lung restriktiv ausgestaltet (Deutsch und Spickhoff, 2008, 889ff.). Ausschlaggebend
ist die durch die Apothekerordnung geregelte Herstellungserlaubnis des Inhabers
der Apotheke, welche erst nach einem entsprechenden Studium und dem Ablegen
von drei Staatsexamina erteilt wird. Ergänzt wird die personengebundene Erlaubnis
durch detaillierte Vorgaben zur Ausstattung der als Apotheken genutzten Geschäfts-
räume in der Apothekenbetriebsordnung, die darauf abzielen die Lagerhaltung und
die analytische Prüfung auf Identität und Reinheit der angelieferten Arzneimittel
„vor Ort“ sicherzustellen.
Im wesentlichen Geschäftsfeld, den verschreibungspflichtigen Arzneimitteln,
wirkt mit dem durch die Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisVO) festge-
legten Fixentgelt plus geringfügigem prozentualem Zuschlag, 3% auf den
Apothekeneinkaufspreis (AEP), eine effektive Preiskontrolle. Diese soll zum Einen
faktische Preisbindung der zweiten Hand auf der einen Seite im Sinne der GKV
steuernd wirken, indem der bis Ende 2003 bestehende, durch den degressiv pro-
zentualen Aufschlag bedingte Anreiz bevorzugt hochpreisige Arzneimittel abzuge-
ben, vermieden werden soll (Koyuncu, 2010). Auf der anderen Seite soll mit der
Bedingung des einheitlichen AAP nach §78 (2) AMG für verschreibungspflichti-
ge Arzneimittel ein ruinöser Preiskampf unterbunden werden, der mittelfristig die
Zahl der Apotheken verringern würde. Zu erklären ist die zweigespaltene Rolle der
Apotheken als Händler einerseits und als Garanten der Arzneimittelversorgung vor
Ort andererseits nur durch eine asymmetrische Weiterentwicklung der historischen
Anforderungen an die Apotheker als der ursprüngliche Ort der Arzneimittelherstel-
lung.
Der Fokus der Regulierung liegt dabei nicht auf der Wirkung bzw. der Wirk-
samkeit, die der Apotheker speziell bei den Fertigarzneimitteln nicht gewährleisten
kann, sondern auf der Sorgfalt in der Herstellung bzw. der Freiheit von Verunreini-
gungen, unabhängig davon, ob das betreffende Arzneimittel manuell oder industriell
hergestellt wurde und damit an der Schnittstelle von Qualität und Sicherheit.
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4.2.1 Industrialisierung
Im Zuge der Industrialisierung kommt es zu Umwälzungen auf dem Arzneimittel-
markt, welche die Arzneimittelregulierung bis heute prägen (Stapel, 1988, 21ff.,
Adlung und Urdang, 1935, 162ff.). Die Eigenherstellung in den Apotheken, also
Rezeptur und Defektur, verliert zunehmend an Bedeutung, stattdessen steigt der An-
teil abgabefertiger Packungen am Gesamtumsatz der Apotheke. Der Herstellungsort
verlagert sich aus der regulierten Apotheke in die weitgehend unregulierte Industrie.
Auslöser der Entwicklung ist - wie in anderen Märkten auch - der Siegeszug
der exakten Naturwissenschaft und Technik. In das 19. Jahrhundert fallen einige
bedeutende chemische, pharmazeutische und technische Durchbrüche, welche als
Bereicherung des „Arzneischatzes“ durch neue Stoffe (Adlung und Urdang, 1935,
180) angesehen werden. 1804 gelingt es mit der Isolierung von Morphin erstmalig
die Essenz eines bekannten pflanzlichen Wirkstoffs, hochkonzentriert und von toxi-
schen Nebenprodukten bereinigt, für die pharmazeutische Weiterverarbeitung und
medizinische Anwendung bereitzustellen (Stapel, 1988, 21). Die chemische Synthe-
se neuer Stoffe, beginnend mit der Synthese von Salicyl- und Acetylsalicylsäure in
der zweiten Hälfte des 19. Jahrhundert erschließt bisher unbekannte Heilungsmög-
lichkeiten (Stapel, 1988, 25). Technologische Neuerungen, wie die Entwicklung der
Tablettenform, revolutionieren die Konsumgewohnheiten bei Arzneimitteln und tra-
gen maßgeblich dazu bei, dass Arzneimittel als „komfortable“ Heilungsmöglichkeit
akzeptiert werden (Stapel, 1988, 29).
Den Innovationen, so unterschiedlich sie auch sein mögen, ist gemeinsam, dass
ihre Umsetzung in den klassischen Apothekenlaboratorien nicht möglich ist. Diese
können weder die notwendigen Anforderungen an Sterilität und Sicherheit erfüllen
(z.B. bei der Herstellung von Sera aus infektiösem Material), noch können sie in
der Größenordnung produzieren, die notwendig ist, damit sich die technischen In-
vestitionen rentieren. Stattdessen findet eine Spezialisierung in der fabrikmäßigen
Produktion statt.
Die neuen pharmazeutischen Hersteller rekrutieren sich vornehmlich aus drei
Gruppen. Häufig handelt es sich um Apotheker, welche über den Eigenbedarf hinaus
produzieren und die Produkte an Kollegen abgeben (so erfolgt z.B. die Gründung
der Unternehmen Merck und Schering; Adlung und Urdang, 1935, 164). Daneben
etablieren sich Drogengroßhändler, welche seit jeher Apotheken mit den Ausgangs-
stoffen für Arzneimittel beliefern, als Hersteller. Schließlich diversifiziert auch die
florierende Farbstoffindustrie als Teil der chemischen Industrie ihr Produktionspro-
gramm (s. Abschnitt 1.3.1), indem sie pharmazeutische Produkte anbietet (so erklärt
sich bis heute das breite Geschäftsfeld von Unternehmen wie Bayer und Hoechst;
Adlung und Urdang, 1935, 167). Die neuen Stoffe finden zunehmend Eingang in
das Deutsche Arzneibuch (DAB), womit den Apothekern der Bezug erlaubt wird
und Prüfvorschriften den Apothekern die Möglichkeit geben ihrer Verantwortung
für die Reinheit der abgegebenen Stoffe zu entsprechen.
„Das“ Arzneibuch stellt auch heute noch das wesentliche Instrument zur Ver-
knüpfung von Handel und Industrie dar und muss durch die Betriebsordnungen
verbindlich in Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen vorgehalten werden
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muss (Belz, 2006). Der Singular ist hier irreführend: Diese „Sammlung anerkann-
ter Regeln“ (§55 AMG 1976/1978) besteht aus drei Teilen: DAB, Homöopathisches
Arzneibuch (HAB) und Pharmacopoea Europae (Ph.Eur.) bzw. Europäisches Arz-
neibuch. Es hat restriktiven Charakter, in dem Sinne, dass Arzneimittel, die nicht
den Bedingungen des Arzneibuchs an die Herstellung, Prüfung auf Identität und
Reinheit, Lagerung, Beschriftung etc. entsprechen, nicht in Verkehr gebracht wer-
den dürfen. Der Verweis auf die „Arzneibuchqualität“ entbindet den Hersteller im
Zulassungsverfahren von der Verpflichtung, die Qualität dieser Substanzen, vorwie-
gend Hilfsstoffe, zu belegen. Umgekehrt sollen zunehmend auch noch patentge-
schützte Arzneimittel in die Arzneibücher aufgenommen werden, dies aber nicht,
um die Imitation in Rezepturen zu fördern, sondern um die Prüfung auf Verunreini-
gungen in der Apotheke zu erleichtern. Die Notwendigkeit einer Qualitätskontrolle
in den Apotheken nimmt durch die Internationalisierung von Herstellung und Han-
del noch zu. Belz (2006) nennt mit Tryptophan und Gentamicin zwei Beispiele, in
denen neue Herstellungsverfahren, beide Male in Asien, zu Verunreinigungen und
damit zu Todesfällen geführt haben.
Wesentlich kritischer wird die industrielle Herstellung von Arzneispezialitäten
in abgabefertigen Packungen als zweite Stufe der Verdrängung des Handwerks im
Arzneimittelsektor gesehen. Während die industrielle Herstellung neuer Ausgangs-
stoffe durch die Apotheker widerstrebend akzeptiert werden muss, wird die indus-
trielle Herstellung von Arzneimitteln als Zusammensetzung von Arzneistoffen und
deren Vertrieb unter einem Markennamen als existenzbedrohend wahrgenommen
(Berendes, 1908). Als Ursprung dieser Form der Arzneimittelherstellung werden die
Arcana des Paracelsus angesehen (Adlung und Urdang, 1935, 172). Dabei handelt
es sich um im 18. Jahrhundert verbreitete Arzneimittel, denen eine mystische Heil-
wirkung zugeschrieben wird, ohne dass ihr Herstellungsprozess offengelegt werden
kann.
Die unerwünschten Nachfolger der Arcana sind die Geheimmittel, Arzneimit-
tel mit nicht-deklarierten Inhaltsstoffen und unkontrolliertem Wirkungsversprechen,
die vornehmlich für den Vertrieb außerhalb der Apotheken bestimmt sind. Da sie
weder Sicherheit noch Wirksamkeit garantieren können, wird der Geheimmittelver-
trieb zunehmend kontrolliert und reguliert und schließlich unterbunden. Daneben
werden aber auch industriell hergestellte Arzneispezialitäten in Apotheken vertrie-
ben, die sich von den Geheimmitteln abzugrenzen bemühen und denen man die
Vorwürfe der Unwissenschaftlichkeit und fehlender Deklaration der Inhaltsstoffe
nicht machen kann. Diese schaffen sich den Zugang zum Markt durch Werbung und
die Etablierung von Markennamen, so dass die Apotheker quasi marktwirtschaftlich
dazu gezwungen werden die neugeschaffene Nachfrage nach diesen Produkten zu
befriedigen (so entsteht z.B. Beiersdorf; Adlung und Urdang, 1935, 178).
1827 wird die uneingeschränkte Herstellungspflicht aufgehoben, die Verantwor-
tung für die Qualität der eingekauften Präparate und damit für die Sicherheit der
Arzneimittelversorgung bleibt aber in den Apotheken, die umfangreiche, durch das
DAB unterstützte Prüfungen auf Identität und Verunreinigungen vornehmen müssen
(Stapel, 1988, 12).
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Diese Degradierung der Apotheke zur „Abgabestelle“ erfolgt natürlich nicht oh-
ne den Widerstand der Apotheker (Berendes, 1908). Initiativen wie die Gründung
der späteren STADA („Standardarzneimittel deutscher Apotheker“) als Verein, der
der Eigenherstellung von Arzneistoffen neue Impulse geben soll, sollen die Apothe-
ker an der Entwicklung beteiligen. Ähnliche Anstrengungen gibt es für die Abwehr
des Vordringens der markengeschützten Präparate. Ihre Verschreibung schafft die
Grundlage für die bis heute andauernde aut-idem-Kontroverse, das Recht bzw. die
Pflicht des Apothekers Arzneimittel zu substituieren, welche von den Ärzten als
Eingriff in die Therapiefreiheit abgelehnt wird (Wiederholt, 1989). Erst mit dem
GRG 1988/1989 wird den Apothekern zugestanden, den Austausch wirkstoffglei-
cher Arzneimittel vorzunehmen. Das umgekehrte Dispensierverbot für niedergelas-
sene Ärzte hat aber im Bereich der Humanmedizin bis auf wenige Ausnahmen (z.B.
Schmerzmittel nach der zahnärztlichen Behandlung) bis heute Bestand (Deutsch
und Spickhoff, 2008, 894).
Begünstigt wird die Entwicklung hin zur industriellen Herstellung durch ein in-
novationsfreundliches, liberales Klima. Das Patentgesetz vom 25.05.1877 schützt
den Herstellungsprozess der Erzeugnisse und schafft so die wirtschaftliche Grund-
lage für die Herausbildung der arzneistoffherstellenden Industrie (Adlung und Ur-
dang, 1935, 167). Eine ähnliche Funktion erfüllt für die Arzneispezialitäten das
„Gesetz zum Schutze der Warenbezeichnung“ vom 07.12.1923, welches offensive
Werbung und die Verbreitung der Originalpräparate unter den Fertigarzneimitteln
ermöglicht.
Noch entscheidender als Schutzgesetze für geistiges Eigentum ist aber der weit-
gehende Verzicht auf die Regulierung der industriellen Herstellung. Die KVO 1901,
welche als Negativliste die Apothekenpflicht für die im Anhang genannten Stoffe
und Heilmittel festlegt (s. Abschnitt 1.1), eröffnet einen großen Markt ohne Ver-
triebsbeschränkung. Die Anwendung der Gewerbefreiheit auf die industrielle Her-
stellung von Arzneimitteln (§6 GewO) führt dazu, dass zur Aufnahme der Produk-
tion keine über die allgemeine gewerbliche Anmeldepflicht hinausgehende Konzes-
sion notwendig ist (Stapel, 1988, 16; Adlung und Urdang, 1935, 128). Industrielle
Hersteller unterliegen zwar den normalen Qualitätsanforderungen im Hinblick auf
Echtheit und Reinheit der Stoffe, sind aber nicht durch das DAB eingeschränkt, kön-
nen also auch noch nicht erfasste Rezepturen herstellen. Und richtungsgebend für
die spätere sozialrechtliche Problematik sind sie - anders als die Apotheker - auch
in der Preisbildung frei.
4.2.2 Kostenkontrolle
Die Kostenkontrolle der Apothekerleistung dagegen spielt schon früh eine bedeut-
same Rolle. Da bis zur 15. AMG-Novelle der Sicherstellungsauftrag allein bei den
Apotheken lag, etablierte sich ein komplexes Mischsystem aus freier Preissetzung
für die Herstellung und administrativ festgesetzten Preisen für die Abgabe. Schon
die erste relevante Gesetzgebung von 1241 enthält summarische Festpreise pro
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Mengeneinheit für die in den Apotheken abgegebenen Waren, differenziert nur nach
der Dauer der Lagerung für die Ingredienzien (Adlung und Urdang, 1935, 346).
Mit der Verbreitung der Apotheken auf heutigem deutschem Gebiet werden auch
hier in den folgenden Jahrhunderten zunehmend amtliche Arzneitaxen erlassen. Zu-
nächst beschränkte sich die Arzneitaxe darauf, Preise für die nach amtlichem Arz-
neibuch in den Apotheken hergestellten Rezepturen vorzugeben. Die preußische
Arzneitaxe von 1898 berücksichtigt erstmalig die Verschiebung in die industrielle
Herstellung und sieht einen prozentualen Zuschlag für Arzneifertigwaren als Preis
der Abgabe vor (Adlung und Urdang, 1935, 355). 1904 wird vom Reichsgesund-
heitsamt im Auftrag der Reichsregierung und unter Hinzuziehung von Sachverstän-
digen die erste „Deutsche Arzneitaxe“ festgelegt, welche 1905 in Kraft tritt. Sie wird
in den kommenden drei Jahrzehnten mehrfach reformiert, bis sie am 01.01.1936 ihre
letztgültige Fassung erhält und von da an nur noch regelmäßig aktualisiert wird. Sie
stellt, im Sinne des Verbraucherschutzes, eine Höchstpreisregelung dar, wird aber
als Festpreisregelung praktiziert (Meyer, 2008).
Die „Preisbindung der zweiten Hand“ bis Mitte der 1960er, mit welcher der Her-
steller dem Großhandel eine verbindliche Preisvorgabe machen konnten, sollte si-
cherstellen, dass die Preise nicht mit der Bevölkerungsdichte variieren und ruinöser
Wettbewerb unterbleibt (Wähling, 1996, 93ff.). Kartellrechtlich bedenklich kam es
dabei aber zur vertikalen Preisbindung über die gesamte Handelskette, indem die
Apotheker die in der Arzneitaxe festgelegten Höchstpreise als Festpreise veran-
schlagten, wodurch sich einheitliche Abgabepreise einbürgerten.
Auch nach der grundlegenden Reform der Arzneimittelgesetzgebung durch das
erste und zweite Arzneimittelgesetz (s. dazu Abschnitte 4.4 und 4.5) wird an der
Preisregulierung für die Abgabe von Arzneimitteln festgehalten, wenn auch die Her-
stellung sich weiter in die Industrie verlagert und damit dem Anwendungsbereich
der Norm entzogen hat. Das AMG 1961 integriert die Deutsche Arzneitaxe durch
§37 und ermächtigt den Wirtschaftsminister im Einvernehmen mit dem Innenminis-
ter nicht nur Handelsspannen für die Abgabe (§37 Satz 1 Nr.1 AMG 1961) festzu-
legen, sondern auch Vorschriften für die Preisbildung (§37 Satz 1 Nr.2 AMG 1961)
zu erlassen, ein Regulierungsspielraum, der später wegfällt.
Das zweite Arzneimittelgesetz überträgt im §78 (1) AMG 1976/1978 die Er-
mächtigung die Preisspannen per Verordnung zu regeln dem Bundesminister für
Wirtschaft in Einvernehmen mit dem Bundesminister für Gesundheit und schafft
die Deutsche Arzneitaxe in ihrer bisherigen Form ab. Ersetzt wird sie zunächst
durch die „Verordnung über Preisspannen für Fertigarzneimittel“ vom 17.05.1977
und schließlich durch die bis heute gültige AMPreisVO vom 14.11.1980 (Koyun-
cu, 2010). Mit der „Preisspannenverordnung“ wird für öffentliche Apotheken das
Prinzip der einheitlichen Abgabepreise im Einzelhandel eingeführt, welches den
Patienten im Moment der Inanspruchnahme schützen soll. So wird die bereits prak-
tizierte „Preisbindung der zweiten Hand“, welche den Hersteller in der Preissetzung
unbeeinflusst lässt und erst auf der Ebene des Handels eingreift und dort ruinösen
Wettbewerb unterbindet, trotz kartellrechtlicher Bedenken, bestätigt.
Der Zweck der staatlichen Kontrolle verschiebt sich allerdings allmählich vom
Schutz der Verbraucher vor finanzieller Überbelastung zur Sicherstellung bundes-
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einheitlicher AAP, welche 1989 als expliziter Auftrag an den Verordnungsgeber
in §78 (2) Satz 2 AMG 1976/1978 festgehalten wird. In diesem Sinne bleibt der
HAP unbeeinflusst und gilt als vorausgesetzt. Die Großhandelsspanne stellt einen
Höchstpreis dar und darf als Wettbewerbsparameter eingesetzt und unterboten wer-
den. Erst auf der Ebene des Einzelhandels soll der einheitliche AAP hergestellt wer-
den, in dem die Apotheker für den Verkauf (und damit für die Abrechnung mit
der GKV) nicht ihren tatsächlichen Einkaufspreis zugrundelegen, sondern den „ein-
heitlichen Apothekeneinkaufspreis“, der ihm in der Praxis durch eine Clearingstelle
(IFA GmbH) übermittelt wird (Meyer, 2008).
Eine über das Arzneimittelrecht hinausgehende Regulierung der Preise für die
Herstellung und Abgabe von Arzneimitteln durch Apotheker findet durch das Sozi-
alrecht statt. Das Verhältnis der Apotheker als kaufmännischer Berufsstand (Wiet-
haup, 1954) mit Gewinnerzielungsabsicht zu den an effektiver Kostenkontrolle in-
teressierten Krankenkassen und damit zum Sozialrecht gestaltet sich naturgemäß
zwiegespalten und konfliktbeladen. Der Schwerpunkt des Konflikts liegt bis in die
Zeit des Nationalsozialismus bei den Rezepturarzneimitteln. Die industriell gefer-
tigten, markenrechtlich geschützten „Arzneispezialitäten“ sind in den Arzneitaxen
noch unterrepräsentiert und können sich so dem sozialrechtlich begründeten Preis-
senkungsdruck weitgehend entziehen.
Schon vor der Schaffung der sozialen Krankenversicherung sehen diverse offi-
zielle Regelungen Abschläge auf die Arzneitaxe für Apotheker bei Lieferungen an
staatliche, kommunale oder karitative Einrichtungen vor (Adlung und Urdang, 1935,
202). Die Vorläuferinstitutionen der heutigen gesetzlichen Krankenversicherung be-
anspruchen diesen bevorzugten Status mit Nachdruck für sich, wie der Bochumer
Knappschaftsverein, der sich 1868 auf eine preußische Ministerialverfügung beruft
und neben der Möglichkeit, in eigenen Einrichtungen Arzneimittel abgeben zu dür-
fen, auch einen Rabatt in Höhe von 25% fordert.
Die Einführung der gesetzlichen Krankenversicherung schließlich wird von den
Apothekern gemischt bewertet. Einerseits werden neue Käuferschichten erschlos-
sen, andererseits konzentriert sich bei den Krankenkassen zunehmend Marktmacht,
welche in Auseinandersetzungen mit den Apothekerverbänden eingesetzt werden
kann. Die Abgabe von Fertigarzneimitteln wird von den Krankenkassen bewusst ge-
fördert (Berendes, 1908), so dass vermutet werden kann, dass die GKV maßgeblich
zum Aufstieg der deutschen pharmazeutischen Industrie beigetragen hat (s. auch
Abschnitt 1.3.1) Vor der Festlegung der ersten Deutschen Arzneitaxe wird die Ver-
abschiedung einer speziellen „Krankenkassentaxe“ diskutiert, dann aber verworfen
(Berendes, 1907, 276). Die Krankenkassen werden stattdessen beteiligt an der For-
mulierung der ersten Deutschen Arzneitaxe 1905, und erhalten zudem eine Reihe
von Möglichkeiten Rabatte durchzusetzen. Der Rabatt zugunsten der GKV besteht
fort und lag nach dem AMNOG 2010/2011 bei 2,05 C, soll aber in Verhandlun-
gen nach §130 (1a) SGB V von GKV-Spitzenverband und Deutschem Apotheker-
Verband (DAV) neu und leistungsgerecht bestimmt werden (Bauer, 2008)1.
1 Im Frühjahr 2013 haben sich der GKV-Spitzenverband und der DAV auf einen stufenweise sin-
kenden Abschlag von zunächst 1,85 C geeinigt.
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Eine besondere Rolle spielt bei den Auseinandersetzungen um den Umfang der
Apothekenpflicht die Möglichkeit zur Selbstabgabe von Arzneimitteln durch die
Krankenkassen und der Ausschluss einzelner Apotheken von der Versorgung, falls
diese sich nicht mit den Konditionen der gesetzlichen Krankenkassen einverstan-
den erklären. Die Krankenkassen treten ein für eine möglichst liberale Regelung
der Apothekenpflicht, um den Umfang der freiverkäuflichen Arzneimittel, die auch
durch Drogisten und Lebensmittelhändler abgegeben werden dürfen, zu erhöhen.
Schon durch das Konkurrenzverhältnis von Apothekern und Drogisten erhoffen sich
die Krankenkassen die Möglichkeit auf den Preis Einfluss nehmen zu können, ob-
wohl ein Zielkonflikt mit dem Sicherheitsinteresse des Staates vermutet werden
kann. Auch die Einrichtung kasseneigener „Dispensieranstalten“ (Berendes, 1907,
276) zur Selbstabgabe von Arzneimitteln bis hin zu den Versuchen Apotheker als
Angestellte der Krankenkassen zu etablieren, wird von den Apothekern als wirt-
schaftliche Bedrohung wahrgenommen, mit der Zugeständnisse abgerungen wer-
den. So treten neben die gesetzlich vorgesehen Rabatte bald auch vertraglich verein-
barte Sonderrabatte, die die Apotheker jenen Kassen gewähren, die auf die Selbst-
abgabe verzichten (Adlung und Urdang, 1935, 218).
Schärfer noch als die Drohung die Abgabe nicht-apothekenpflichtiger Arznei-
mittel zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung den Apothekern zu ent-
ziehen wirkt der mögliche Ausschluss von der Versorgung. Gesetzlich vorgesehen
sind selektive Kontrakte zwischen Kassen und Apothekern als Herstellern, in wel-
chen „Vorzugsbedingungen“ für die Kassen vereinbart werden können. Im „Berli-
ner Krankenkassenstreit“ 1900 bis 1903 (Adlung und Urdang, 1935, 207) drohen
die Kassen offensiv exklusive Vertragsbeziehungen mit kooperativen Apothekern
an und erzwingen damit weitgehende Zugeständnisse. Erst die Kodifizierung des
Krankenkassenrechts als zweites Buch der Reichsversicherungsordnung 1914 legt
ein allgemeines Beitrittsrecht der Apotheker zu Krankenkassenverträgen fest. Es
folgt das Dispensierverbot für Krankenkassen, welches das „natürliche“ Apothe-
kenmonopol (Deutsch und Spickhoff, 2008, 890) auf die Abgabe von Arzneimitteln
schafft und die Apotheker im Konflikt mit den Krankenkassen stärkt.
Weitere Vorläufer des heutigen Instrumentariums der sozialrechtlichen Steue-
rung der Apotheken bilden sich in diesem Kontext heraus, erfahren dann aber durch
den Nationalsozialismus eine Ruptur. Die Krankenkassen führen Revisionen bei
den ihnen vertraglich verbundenen Ärzten durch, um diese zu einem wirtschaftli-
chen Verordnungsverhalten und der Bevorzugung von Fertigarzneimitteln anzuhal-
ten (Berendes, 1908). Zunächst auf Betreiben eines einzelnen Arztes werden zudem
von den Krankenkassen in Kooperation mit der Ärzteschaft „Arzneiverordnungs-
bücher“ veröffentlicht (Adlung und Urdang, 1935, 217). Im Laufe der Zeit gewin-
nen diese Ratschläge zunehmend verbindlichen Charakter, bis sie 1925 als Richt-
linien vom Reichsausschuss der Ärzte und Krankenkassen verabschiedet werden.
Eine Variante dieser „Arzneiverordnungsbücher“ listet schon 1893 ausnahmsweise
Arzneispezialitäten auf und kann so als erste Positivliste für industriell gefertig-
te Arzneimittel, welche zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet
werden dürfen, angesehen werden. Auch die Zuzahlung zu Arzneimitteln, als pro-
zentuale Selbstbeteiligung schon 1923 eingeführt und 1930 als „Rezeptgebühr“ zur
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Pauschale von -,50 Mark pro ausgestelltem Rezept vereinfacht wird im vorgebli-
chen Interesse der Nationalsozialisten an sozialrechtlichem Entgegenkommen 1933
halbiert (Gericke u. a., 2009).
4.2.3 Deregulierung und neuere Entwicklung
Es erscheint fast paradox, dass sich auf der einen Seite durch das Aufkommen der
Fertigarzneimitteln das Aufgabengebiet der Apotheken fast ausschließlich in den
Vertrieb verlagert hat, auf der anderen Seite aber die an der Gefahrenabwehr ori-
entierten Einschränkungen zu Unternehmensgröße und Filialen, Ausbildung des
Unternehmensinhabers, persönlicher Haftung und Rechtsformen beibehalten wur-
den. Im Wesentlichen wird das durch die zusätzliche Kontrollfunktion im Hinblick
auf die Qualität der Produkte der pharmazeutischen Industrie und die ärztliche Ver-
schreibung begründet. Der Konzessionszwang, der im Sinne einer Bedarfsplanung
die Anzahl und die regionale Verteilung von Apotheken steuern sollte, wurde 1955
in diesem Marktsegment vom Bundesverfassungsgericht (BVerfG) als nicht mit der
Berufsfreiheit im Grundgesetz (GG) vereinbar angesehen (Deutsch und Spickhoff,
2008, 894ff.). Gleichzeitig übernahmen bis 2009 ausschließlich die Apotheker den
Sicherstellungsauftrag, erst mit der 15. AMG-Novelle wurden auch die Hersteller
und die Großhändler in §52b AMG einbezogen. Damit gilt - an die Selbstständig-
keit eines Gewerbetreibenden angelehnt - zwar Niederlassungsfreiheit, gleichzeitig
wird die unternehmerische Tätigkeit durch die Verpflichtung zur Lagerhaltung und
den Kontrahierungszwang auch bei nicht-kostendeckenden Produkten (z.B. Rezep-
turen oder beratungsintensive Präparate) eingeschränkt.
Erst in den letzten Jahren ist eine - wenn auch zögerliche - arzneimittelrecht-
liche Deregulierung bei gleichzeitigem Ausbau der wettbewerblichen Steuerung
im Sozialrecht zu beobachten. Einen deutlichen Deregulierungsschub bringt das
GMG 2003/2004, welches Distributionsbeschränkungen lockert. Es schafft neue
Absatzmöglichkeiten, darunter den Mehrbesitz von Apotheken, den Versandhandel
unter bestimmten Bedingungen und „Abgabeschalter“. Gleichzeitig wird die durch
AMG und AMPreisVO festgelegte Vergütungsstruktur neu gestaltet. Der bisherige
degressiv-prozentuale Aufschlag, der Anreize zur Abgabe hochpreisiger Packungen
setzt, wird von einem Fixentgelt (8,10 bzw. 8,35 C nach den Verhandlungen über
den Apothekenabschlag, §3 AMPreisVO) in Kombination mit einem geringen pro-
zentualen Zuschlag (3% auf den AEP) abgelöst.
Ein besonderes Problem stellt im Zusammenhang von Preisregulierung durch
Arzneimittel- und Sozialrecht die Gewährung von Rabatten durch die pharmazeu-
tischen Hersteller dar, was auch erklärt, warum das Instrument der Kassenrabatte
aktuell eine Renaissance erfährt (Meyer, 2008). Der Einzelhändler darf bei einheitli-
chen Abgabepreisen etwaige Preisvorteile, die ihm aus dem Direktbezug eines Arz-
neimittels beim Hersteller oder günstige Konditionen des Großhändlers entstehen,
nicht an den Endverbraucher weitergeben. Dem Kostenträger GKV entgeht damit
ein möglicher Preisvorteil aus dem Wettbewerb der Hersteller und Großhändler um
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Vertriebswege. Die Differenz von tatsächlichem Einkaufspreis und einheitlichem
Abgabepreis fällt stattdessen an den Apotheker, der damit eine Handelsspanne er-
zielt, die in der Höhe über die in der AMPreisVO vorgesehene Obergrenze hinaus-
geht.
Arzneimittelrechtliche Regelungen in Verbindung mit sozialrechtlichen Er-
gänzungen sollen dem entgegenwirken. Das GMG 2003/2004 suspendiert mit
§78 (2) Satz 3 AMG 1976/1978 die Bedingung einheitlicher Abgabepreise
für nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel, die nicht zu Lasten der GKV
abgegeben werden und damit die Preisbindung der zweiten Hand für die-
se Medikamente. Das geschieht zeitgleich mit der grundsätzlichen Herausnah-
me nicht-verschreibungspflichtiger Arzneimittel aus der Leistungspflicht der ge-
setzlichen Krankenversicherung (§34 SGB V in der Fassung von/vom (i.d.F.)
GMG 2003/2004) und soll den Weg ebnen zum Preiswettwerb von Herstellern
und Händlern um den Endverbraucher in diesem Bereich. 2006 folgen mit dem
AVWG 2006 zwei Regelungen, welche den Wettbewerbsnutzen auch für ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel vom Apotheker zur GKV umleiten sollen. Ers-
tens wird das mit Transparenzerwägungen begründete Verbot der Naturalrabat-
te erweitert durch ein gleichzeitiges Verbot von Barrabatten in Abweichung von
der AMPreisVO. Verankert werden diese Verbote aber nicht im Sozialrecht,
sondern bedingt durch die ursprüngliche Absicht, Transparenz herzustellen, im
Heilmittelwerbegesetz (HWG). Gleichzeitig soll sozialrechtlich sichergestellt wer-
den, dass der vorhandene Spielraum für Preissenkungen, wie er im System der
Barrabatte erkennbar wurde, nun zu Gunsten der Versichertengemeinschaft ausge-
schöpft wird. Zu diesem Zweck wird im SGB V der GKV als „Großabnehmerin“
für Arzneimittel, wieder ein gesetzlich fixierter Rabatt vom Hersteller eingeräumt
(§130a SGB V).
Unabhängig davon werden auch die Apotheken verpflichtet, bei Abgabe verord-
neter Arzneimittel zugunsten der GKV Rabatte einzuräumen (Bauer, 2008, s.o.).
Das GKV-WSG 2007/2009 schließlich sieht Rabattverträge zwischen pharmazeuti-
schem Hersteller und einzelnen Krankenkassen vor, was nicht nur das Prinzip der
einheitlichen AAP weiter aufweicht, sondern auch eine neue Möglichkeit etabliert,
Preissenkungen aus Rabatten direkt den Versicherten als Endverbraucher zugute-
kommen zu lassen (s. dazu Abschnitt 5.1.2.6).
Schlussbemerkungen/Bedeutung des Abschnitts für die weitere Arbeit
Im Hinblick auf die weitere Arbeit ist die Regulierung von Herstellung und Abgabe
in Apotheken, so wie sie ursprünglich angelegt war, aufschlussreich, da sie deut-
lich macht, dass eine Trennung von Sicherheits- und Wirksamkeitsregulierung auf
der einen und Kostenkontrolle auf der anderen Seite nicht die einzige Lösung ist.
Bemerkenswert ist, dass sowohl „Zwangsrabatte“ als auch selektive Rabattverträge
sowie weitere Formen der Preisregulierung schon hundert Jahre zuvor gesetzlich
vorgesehen waren und praktiziert wurden, damals noch ausgerichtet auf Apotheker
als Hersteller von Arzneimitteln (Adlung und Urdang, 1935, 202ff.). Die perso-
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nelle Einheit von Herstellung und Abgabe, wie sie bei einem Rezepturarzneimittel
gegeben ist, bedeutet zunächst noch, dass der Preis des Arzneimittels selbst kontrol-
liert wird. Es findet also zugunsten des Verbrauchers eine vergleichsweise restriktive
Regulierung statt, welche erst im Zuge des Übergangs zur vorwiegend industriellen
Herstellung an Bedeutung verliert, indem sich der Herstellungsort verlagert und sich
so der Anwendung der relevanten Regelungen entzieht.
Der Verbraucherschutz beschränkt sich hier nicht nur auf die Gefahrenabwehr,
sondern schließt den Schutz vor Vermögensschaden durch eine staatliche, nicht un-
bedingt korporative, Kostenkontrolle im privaten Interesse mit ein. Der private und
einzelne Konsument gilt damit als genauso schutzwürdig wie die Gemeinschaft der
in der Sozialversicherung zusammengeschlossenen Versicherten, eine Sichtweise,
wie sie z.B. auch durch die in der Gebührenordnung für Ärzte (GOÄ) vorgesehe-
nen Höchstpreise für ärztliche Leistungen zum Tragen kommt. Da liegt es nahe, die
Kriterien Sicherheit, Wirksamkeit und Kostenkontrolle in einem Zusammenhang zu
sehen und sie entsprechend auch in ein Gesetz, in diesem Fall vor allem das AMG,
zu fassen. Der Bedarf, die Abgabe in Apotheken auch sozialrechtlich zu regeln,
wird erst spät und nur ergänzend gesehen. Zur Begründung der Notwendigkeit wird
unter anderem angeführt, dass die durch den Konzessionszwang geschaffene Ein-
schränkung der Gewerbefreiheit dem Apotheker einen gewissen Schutz vor dem
Wettbewerb bietet und ihm damit ein preispolitischer Spielraum zu Ungunsten des
Verbrauchers eröffnet wird, ein Argument, dass durchaus auch auf Patentinhaber
der pharmazeutischen Industrie anwendbar ist.
4.3 Anfänge der Regulierung der industriellen Herstellung
Der Gesetzgeber hält mit den Veränderungen des Marktes in der Industrialisierung
nicht Schritt. Die industriepolitisch motivierte Gewerbefreiheit wird mit der Ge-
werbeordnung vom 26.06.1871 auch auf die Arzneimittelherstellung außerhalb der
Apotheken ausgedehnt (Stapel, 1988, 17). Ohne eine sachgebundene Zulassung be-
deutet dieser Wegfall der personengebundenen Konzession, dass für ein industri-
ell hergestelltes Fertigarzneimittel zu diesem Zeitpunkt außer der Einschränkung
der Vertriebswege keine Marktzutrittsschranken gelten. Damit wird die Verantwor-
tung für die Arzneimittelsicherheit bis zur Einführung der Rezeptpflicht nahezu aus-
schließlich den Apothekern übertragen.
Die Einführung einer präventiven Vormarktkontrolle, die als sachgebundene Zu-
lassung den Veränderungen der Marktstruktur gerecht wird, erweist sich als schwie-
rig (Murswieck, 1983, 413ff.). Der Fokus der Regulierung liegt an anderer Stelle als
heute: Während die frühen Arzneimittelskandale oft den Aspekt der Qualität betref-
fen oder im Zusammenhang mit technischem oder menschlichem Versagen stehen
(DER SPIEGEL, 1962; so z.B. im Fall „Stalinon“, ein zinnhaltiges Heilmittel ge-
gen Abszesse, das bei unsachgemäßer Lagerung oxidiert und dann in Verbindung
mit der Magensäure Nervengifte freisetzt und so in Frankreich zu 102 Todesfäl-
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len führte, DER SPIEGEL, 1957), verschiebt sich der Schwerpunkt erst mit der
Contergan-Tragödie zum Sicherheitsaspekt.
Fehlende Wirksamkeit ist dagegen in der öffentlichen Wahrnehmung kaum prä-
sent, auch wegen der Vermutung, dass hier der Wettbewerb unter den pharmazeu-
tischen Unternehmen das probate Mittel sei (Murswieck, 1983, 282). Ärzteverbän-
de fordern schon 1885 eine zentrale Zulassungsprüfung, wobei verschiedene Aus-
gestaltungsmöglichkeiten diskutiert werden. Der favorisierte Ansatz sieht vor, die
Zulassungskriterien Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit zu trennen, in dem eine
staatliche Einrichtung mit der chemischen und pharmazeutischen Prüfung betraut
wird, während die Beurteilung der pharmakologischen und klinischen Wirkungen
den Ärzten und ihren Verbänden überlassen bleibt. Die Politik lehnt dieses Anliegen
vor dem Hintergrund, dass lediglich das Geheimmittelwesen als potentiell gefähr-
lich angesehen und dem Hinweis auf die Konsumentensouveränität ab. Hilfsweise
etablieren sich Informationsangebote in Form von klassifizierenden Listen, anhand
derer der Nachfrager, speziell der verordnende Arzt, zwischen wirksamen, schädli-
chen und umstrittenen Arzneispezialitäten unterscheiden kann.
Eine erste materielle Prüfung wird als Grundlage für internationale Einfuhrge-
nehmigungen beim Export noch vor dem zweiten Weltkrieg für die Arzneimittel
mit denen international gehandelt werden soll, etabliert (Murswieck, 1983, 423).
Im Februar 1943 schließlich wird durch „Verordnung über die Herstellung von Arz-
neifertigwaren (Arzneifertigwaren-StopVO)“ des Ministerrats für Reichsverteidi-
gung in der nationalsozialistischen Regierung die bisherige Liberalität gegenüber
der pharmazeutischen Industrie schlagartig und radikal beendet (Daemmrich, 2004,
35ff.). Die Verordnung, in engem Zusammenhang mit der kurz darauf folgenden
Proklamation des „Totalen Kriegs“ durch Goebbels, untersagt mit sofortiger Wir-
kung die Herstellung aller neuen Arzneimittel, die abgabefertig und unter besonde-
rer Bezeichnung vermarktet werden sollen. Eine weitere Verordnung drei Monate
später beschränkt das Verbot auf die Erforschung und Produktion von nicht kriegs-
wirtschaftlich relevanten Arzneimittelgruppen, wie Narkose- und Schmerzmittel für
Geburten, und macht die Herstellung abhängig von einer Genehmigung durch das
Innenministerium. Im Zusammenhang mit dieser Genehmigung sind durch den Her-
steller Unterlagen einzureichen, welche die „Notwendigkeit“ des Arzneimittels be-
legen.
Damit ist hierin der erste Schritt zu sehen, die Arzneimittelregulierung zu zentra-
lisieren. Die Motivation der Stopp-Verordnung ist aber nicht durch die Arzneimit-
telsicherheit, sondern klar durch die nationalsozialistische Ideologie bedingt. Neben
der pragmatischen Mobilisierung aller Ressourcen, um die sich abzeichnende Nie-
derlage im Zweiten Weltkrieg noch abzuwenden, entspricht die Verweigerung von
Arzneimitteln für die Bevölkerung auch dem Gedanken vom „Volkskörper“ im „to-
talen Krieg“, in dem Entbehrungen und Schmerzen nicht nur die Soldaten an der
Front betreffen und die Bevölkerung eugenisch „gestärkt“ aus der Erfahrung her-
vorgehen soll.
Für die Arzneimittelregulierung in der späteren Bundesrepublik Deutschland ist
die Verordnung in zweifacher Hinsicht bedeutsam. Durch die Verordnung wird auf
rechtlicher Ebene der Begriff der „Arzneispezialität“ eingeführt, der auf Arznei-
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fertigwaren unter besonderer Bezeichnung angewendet wird. Diese Legaldefiniti-
on wird vom ersten deutschen Arzneimittelgesetz 1961 übernommen und ist da-
mit bis 1978 prägend für die Arzneimittelregulierung in Deutschland (s.u. und Ab-
schnitt 1.1.2). Zudem ist die Verordnung der direkte Vorgänger des ersten deutschen
Arzneimittelgesetzes 18 Jahre später. Mangels anderweitiger Regulierung bleibt sie
nach 1943 weitere 16 Jahre in Kraft.
Die Genehmigungspflicht geht zunächst auf die Gesundheitsbehörden der Länder
über und wird insofern abgemildert, als dass sie regelmäßig erteilt wird, wenn auch
die Kriterien nie ganz transparent sind (Daemmrich, 2004, 37). Erst 1959 entschei-
det das BVerfG, dass diese Form der staatlichen Intervention in das Wirtschaftsleben
als unverhältnismäßig anzusehen ist und aufgrund der fehlenden expliziten Kriteri-
en zu weit im Ermessen einer einzelnen Behörde liegt, und hebt die Verordnung
auf. Es folgt eine Phase des weitgehend „freien Inverkehrbringens“ (Murswieck,
1983, 283) industriell hergestellter Arzneimittel, in denen die Verantwortung für
die Arzneimittelsicherheit wieder vorwiegend bei den Ärzten und Apothekern liegt.
Die Größe des relevanten Marktes kann auch zum damaligen Zeitpunkt nur sehr
grob geschätzt werden (DER SPIEGEL, 1962). Das BGA, das zum 01.10.1961 sei-
ne Arbeit aufnimmt, schätzt, dass 60.000 Präparate von 2.000 Händlern im Handel
sind. Dabei sind die Hersteller nur begrenzt innovativ. Statt neuer Wirkstoffe wer-
den vornehmlich Kombinationspräparate, auch „Schreibtisch-Präparate“ genannt,
und marginale Innovationen ohne therapeutischen Wert entwickelt. Einzelne Län-
der regulieren mangels bundeseinheitlicher Gesetzgebung diesen Bereich über Po-
lizeiverordnungen und führen ein Anmeldeverfahren ein, so z.B. auch Nordrhein-
Westfalen (NRW), wo die Chemie Grünenthal Gesellschaft mit beschränkter Haf-
tung (GmbH) im Sommer 1957 Contergan anmeldet (s.u.).
4.4 Minimalregulierung 1961 bis 1978
Diese bundesuneinheitliche Regelung wird von allen Beteiligten als suboptimal
empfunden, so dass die Bereitschaft gegeben ist, Kompetenzen von den Ländern auf
den Bund zu übertragen. Dazu trägt auch die zunehmende Bedeutung der industriel-
len Produktion bei, die 1961 schon 85% des gesamten Arzneimittelmarktes abdeckt
(Schmitt-Rau, 1988). Während die Regierung die Stopp-Verordnung aufrecht erhal-
ten will, um einen gewissen Überblick über das Geschehen sicherzustellen, fürchtet
die Industrie ohne jede Regulierung den Verlust der Exportfähigkeit ihrer Produkte
und setzt sich für eine liberale bundeseinheitliche Zugangsregelung ein.
Ohne einen zentralen Mechanismus für Arzneimittelsicherheit besteht die Ge-
fahr, dass in Deutschland produzierte Arzneimittel zu ausländischen Märkten nur
Zugang erhalten, wenn sie das dort jeweils geltende Zulassungsverfahren durchlau-
fen, das unter Umständen (so z.B. in den USA, wo bereits seit 1938 ein Sicher-
heitsnachweis zu erbringen ist, s. Abschnitt 3.2.1) wesentlich restriktiver ausgestal-
tet sein kann, als die angestrebte Regelung für Deutschland. Der ausschlaggebende
Impetus geht schließlich von der europäischen Integration aus. Schon die Römi-
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schen Verträge 1957 sehen explizit den freien Warenverkehr auch für Arzneimittel
vor, welcher jedoch ohne harmonisierte Marktzutrittsbedingungen nicht möglich ist
(Vogel, 1998).
4.4.1 Das erste Arzneimittelgesetz 1961
Am 16.05.1961 wird schließlich mit dem „Gesetz über den Verkehr von Arznei-
mitteln (Arzneimittelgesetz 1961, AMG 1961)“ auch die industrielle Herstellung
von Arzneimitteln erstmalig umfassend, wenn auch nicht tiefgreifend, reguliert. Da
die Aufzählungen, derer man sich lange mangels einer anerkannten Arzneimittel-
Definition bedient hat, mit dem pharmazeutischen Fortschritt nicht Schritt halten
können, ist die erste wesentliche Neuerung des Gesetzes die Legaldefinition des
Arzneimittelbegriffs (s. Abschnitt 1.1.2). Im §1 (1) AMG 1961 sind Arzneimittel
definiert als:
„[. . . ] Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die vom Hersteller oder demjenigen, der sie
sonst in den Verkehr bringt, dazu bestimmt sind durch Anwendung am oder im menschli-
chen [. . . ] Körper [. . . ] die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Körpers
oder seelische Zustände erkennen zu lassen oder zu beeinflussen, [. . . ]“.
Unumstritten ist die Definition - wie auch alle vorangegangen und folgenden
Begriffsbestimmungen - nicht. Der Gesetzgeber wählt hier mit dem „Arzneimit-
tel“ als Oberbegriff für „Stoffe und Zubereitungen von Stoffen“ zwar einen Termi-
nus, der sich im allgemeinen Sprachgebrauch eingebürgert hat, der jedoch nicht de-
ckungsgleich mit der pharmazeutischen Terminologie ist. Dort ist ein Arzneimittel
der Stoff, der verarbeitet wird, bevor er als abgabefertige Arznei dem Verbraucher
zur Verfügung gestellt werden kann (Stapel, 1988, 118ff.).
Bedeutsamer im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit sind jedoch zwei weite-
re Kritikpunkte. Es entscheidet die subjektive Zweckbestimmung, die der Hersteller
seinem Produkt zugedacht hat, über die Arzneimitteleigenschaft und damit über die
Vertriebswege, die offenstehen. Ein Arzneimittel ist dann ein Arzneimittel und fällt
unter die besonderen Bestimmungen, wenn der Hersteller ein Produkt in den Ver-
kehr bringt, das eine wie auch immer geartete gesundheitliche Wirkungen entfalten
soll.
Mit dieser Begriffsbestimmung wollte der Gesetzgeber sowohl die Definition von
Krankheit und Gesundheit vermeiden, als auch die Frage der Wirksamkeit als Ab-
grenzungskriterium umgehen. Er hat jedoch für manche Hersteller eine Möglich-
keit geschaffen, Sicherheitsvorkehrungen im Hinblick auf die Abgabe solcher Stof-
fe zunächst zu unterlaufen. Die Apothekenpflicht konnte in den Fällen, in denen ein
Hersteller sein Produkt falsch deklariert, dann aber mit einem Wirksamkeitsverspre-
chen bewirbt und vertreibt, erst nachträglich durch Gerichtsbeschluss im Einzelfall
durchgesetzt werden (Stapel, 1988, 129).
Eng damit zusammen hängt der zweite Kritikpunkt, nämlich die fehlende Klar-
heit in der Abgrenzung zu den Lebensmitteln und Kosmetika. Die Definition
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„Stoffe oder Zubereitungen von Stoffen, die [. . . ] dazu bestimmt sind, den Zustand oder die
Funktionen des Körpers [. . . ] zu beeinflussen“,
trifft so weit auch auf Lebensmittel zu, dass für die Abgrenzung zunächst auf das
Lebensmittelrecht verwiesen musste. Da die Lebensmitteleigenschaft immer dann
gegeben war, wenn ein Produkt nicht „überwiegend“ gesundheitlichen Zwecken
diente, eröffnete sich auch hier wieder die Möglichkeit potentiell wirksame Stoffe
und Stoffkombinationen über den Einzelhandel einer großen Abnehmerschaft zu-
gänglich zu machen. Erst 1968 schafft ein Änderungsgesetz zum AMG 1961 hier
Abhilfe und beschränkt die Lebensmitteleigenschaft auf jene Stoffe und Zuberei-
tungen von Stoffen, die objektiv dazu bestimmt sind vom Menschen verzehrt zu
werden, es sei denn der überwiegende Verzehr dient anderen Zwecken als der Er-
nährung und dem Genuss (Änderungsgesetz vom 13.08.1968; Zipfel, 1970).
Wichtiger noch als die Definition des Arzneimittels ist die Definition der
„Arzneispezialität“ in §4 AMG 1961. Die Arzneispezialität weist vier Eigenschaf-
ten auf: Sie ist erstens ein Arzneimittel, das zweitens in gleichbleibender Zusam-
mensetzung hergestellt wird, drittens abgabefertig und unter viertens besonderer
Bezeichnung (wie einem Warenzeichen oder Phantasienamen) in den Verkehr ge-
bracht wird. Ist nur eine Eigenschaft nicht gegeben, dann handelt es sich nicht um
eine Arzneispezialität, so zum Beispiel bei Generika, sofern sie unter dem non pro-
prietary name der WHO vertrieben werden.
Die Arzneispezialität ist der Ansatzpunkt für das zentrale Regulierungselement
des neugeschaffenen Gesetzes, denn nur sie, nicht das Arzneimittel als solches, sind
nach §20 (1) AMG 1961 registrierungspflichtig beim BGA. Zu diesem Zweck wird
zum 01.10.1961 im BGA das Referat „Arzneimittelwesen und Spezialitätenregis-
ter“ geschaffen, welches das Max-von-Pettenkofer-Institut für die wissenschaftli-
chen Fragen ergänzt (Murswieck, 1983, 230). Die Registrierung ist zunächst als rei-
ner Verwaltungsakt konzipiert, so dass lediglich ein einziger Apotheker, unterstützt
durch vier Hilfskräfte, die eingereichten Meldeformulare und Unterlagen auf Voll-
ständigkeit prüft (DER SPIEGEL, 1962). Im Zuge der Einführung der Arzneimittel-
prüfrichtlinie wird 1971 eine Arbeitsgruppe gebildet, die im Laufe der Jahre weitere
Aufgaben in der wissenschaftlichen Beurteilung von Arzneimitteln übernimmt und
schließlich 1975 mit den relevanten Laboratorien im Max-von-Pettenkofer-Institut
im „Institut für Arzneimittel“ aufgeht.
Ziel der Registrierung ist nicht die Beschränkung des Marktzugangs, sondern
die zentrale Sammlung von Informationen über die Arzneispezialitäten im Verkehr.
Damit soll die Grundlage geschaffen werden, auf deren Basis bei Gefährdung ein
Eingreifen der zuständigen Landesbehörden erfolgen soll (Aßmann, 1971). Als wei-
teres Regulierungselement wird nun auch die industrielle Herstellung von Arznei-
mitteln nach §12 AMG 1961 an eine Konzession geknüpft, welche ausreichende
Sachkenntnis fordert. Die zuständigen Landesbehörden erhalten mit den §§40 ff.
Befugnisse die gleichbleibende Qualität des Herstellungsprozesses zu überwachen.
Im Aufgabenbereich der Landesbehörden liegt auch die Umsetzung des straf-
rechtlich begründeten Schutzes der Verbraucher in den §§6 und 8. §6 AMG 1961
verbietet das Inverkehrbringen von Arzneimitteln, die bei bestimmungsgemäßen
Gebrauch nicht vertretbare schädliche Wirkungen entfalten. §8 AMG 1961 unter-
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sagt Herstellung und Handel von verdorbenen, verfälschten und falsch deklarierten
Arzneimitteln. Diese beiden Paragraphen ermächtigen in Verbindung mit §42 die
zuständigen Behörden das Inverkehrbringen solcher Produkte zu untersagen und sie
ggf. sicherzustellen. Vorsätzliche Zuwiderhandlung kann mit einer Gefängnisstrafe
geahndet werden. Zusätzlich sind nur Arzneimittel verkehrsfähig, die nach §9 aus-
reichend deklariert wurden, was die Auflistung der arzneilich wirksamen Bestand-
teile beinhaltet. Herstellung und Abgabe unzureichend beschrifteter Arzneimittel
stellen eine Ordnungswidrigkeit dar, welche eine Geldstrafe nach sich ziehen kann.
Die fehlende Bereitschaft des Gesetzgebers, eine zentrale und staatliche Insti-
tution der Arzneimittelüberwachung zu schaffen, welche die privaten und körper-
schaftlichen Strukturen ersetzt, drückt sich vor allem durch die Ausstattung aus
(Murswieck, 1983, 231). Ein Vergleich mit der FDA ist nicht angemessen, da die
zuständigen Referate und Institute im BGA im Rahmen der föderativen Struktur
stärker mit den Landesbehörden verflochten sind, die Unterschiede z.B. in der per-
sonellen Ausstattung sind jedoch eklatant.
Diesen ersten und im internationalen Vergleich häufig als zaghaft begriffenen
Regulierungsansätzen stehen eine Reihe von ausgesprochen liberalen Elementen ge-
genüber. Zunächst ist da die Registrierungspflicht zu nennen, die nach der Intention
des Gesetzgebers bewusst keine Marktzutrittsschranke darstellen soll (Murswieck,
1983, 281ff.). Die Art der Arzneimittelprüfung ist dem Hersteller überlassen, das
Gesetz sieht lediglich eine „ärztliche“ Prüfung nach dem „Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnis“ vor, es folgt aber keine Konkretisierung im Hinblick auf metho-
dische Mindeststandards. Die Prüfung der nach §21 AMG 1961 einzureichenden
Unterlagen durch das BGA beschränkt sich auf Vollständigkeit und formale Aspek-
te, wie dem Vorliegen der Herstellungserlaubnis. Eine materielle Prüfung ist nicht
vorgesehen.
Sind diese Bedingungen erfüllt, so ist nach §22 (1) AMG 1961 die Eintragung in
das Register durch das BGA zwingend vorzunehmen, was bedeutet, dass auch jene
Arzneispezialitäten die Registrierung und damit der Marktzugang gewährt werden
muss, deren im Wortlaut des Gesetzes „schädlichen“ Wirkungen schon aufgrund
der wenig umfangreichen Registrierungsunterlagen offenbar werden. Erst im An-
schluss können die Landesbehörden den Handel mit diesem Produkt unterbinden.
Diese Kombination aus fehlendem materiellen Prüfungsrecht und Registrierungs-
pflicht des BGA wird schon in den ersten Jahren nach Verkündigung des AMG 1961
scharf kritisiert. Auf dem Weg zur Zulassung mit materiellem Prüfungsrecht im
AMG 1976/1978 erfährt dieser Punkt wesentliche Änderungen (s. folgende Ab-
schnitte und Abschnitt 6.3.1).
Ein weiterer Kritikpunkt bezieht sich auf die als Regelungslücke wahrgenom-
mene Beschränkung auf die Arzneispezialitäten. Nach §20 AMG 1961 sind ledig-
lich industriell hergestellte Arzneimittel, die den in §4 AMG 1961 festgelegten Be-
dingungen für eine Arzneispezialität entsprechen, registrierungspflichtig. Schon die
in Apotheken hergestellten Rezepturen und Defekturen sind ausgenommen, auch
wenn sie als Defekturen in gleichbleibender Zusammensetzung, abgabefertig und
unter besonderer Bezeichnung hergestellt werden können. Generika, die unter ih-
rer chemischen Bezeichnung oder dem internationalen Freinamen statt unter einem
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Markennamen gehandelt werden, müssen ebenfalls nicht angemeldet werden. Glei-
ches gilt für jene Stoffe, Zubereitungen aus Stoffen und Gegenstände, die nach §1
(2) AMG 1961 den Arzneimitteln gleichgestellt werden („fiktive Arzneimittel“), so
zum Beispiel diagnostische Hilfsmittel, die nicht am oder im Körper angewendet
werden.
Im Hinblick auf den Vertriebsweg verzichtet das Gesetz im Interesse der Herstel-
ler an einer breiten Absatzmöglichkeit auf eine bundeseinheitliche automatische Re-
zeptpflicht für Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen mit unbekannter Wirkung,
wie sie von der deutschen Ärzteschaft explizit gefordert wurde (Stapel, 1988, 282).
Stattdessen bleiben Regelungen der einzelnen Länder fortbestehen. So sieht z.B. das
entsprechende Bremer Gesetz eine Regelung vor, die zwar nicht nur „stark wirksa-
me“ Arzneimittel der Verschreibungspflicht unterstellt, aber vor allem auf die Ein-
haltung von Tageshöchstdosen abzielt (Liesche, 1960).
Auch der internationale Handel wird nicht nennenswert beschränkt. Importier-
te Arzneimittel sind nach §21 (3) verkehrsfähig, wenn der Hersteller nach dem für
ihn geltenden Recht eine Herstellungserlaubnis besitzt. Dass das importierte Arz-
neimittel nach dem Recht des Herkunftslands registriert oder zugelassen ist, wird
nicht gefordert. Folge ist, dass ein Wirkstoff (wie im Fall von Menocil, s.u.), der in
seinem Herkunftsland nicht zugelassen ist, in Deutschland vertrieben werden darf.
Auch im Hinblick auf die Markttransparenz, die das AMG 1961 eigentlich er-
höhen soll, bestehen Lücken. So kann ein Hersteller zwei Arzneimittel unter der
gleichen Bezeichnung registrieren, womit der Verbraucher mit unterschiedlichen
Zusammensetzungen konfrontiert wird (Stapel, 1988, 256). Der Hersteller soll dann
zwar ersucht werden, eine Registrierung löschen zu lassen, aber auch im Anschluss
an eine Löschung kann eine Arzneispezialität nach §25 (3) noch bis zu einem Jahr
gehandelt werden.
Und schließlich ist bei einer überaus niedrigen Zugangshürde die Schwelle für
ein Eingreifen der zuständigen Behörden auf Landesebene nach §42 AMG 1961
eher hoch gesetzt. Das Gesetz fordert hier, dass eine Intervention nur dann erfolgen
darf, wenn die Annahme, dass das betroffene Arzneimittel die relevanten Paragra-
phen 6 bis 8 verletzt, eine Gefahr für die Allgemeinheit darstellt und deshalb nicht
verkehrsfähig ist, durch Tatsachen gerechtfertigt wird. Ein begründeter Verdacht ist
hier nicht ausreichend und kann Amtshaftung nach sich ziehen (Maio, 2001).
Im Überblick kann also festgestellt werden, dass der Gesetzgeber durch das
AMG 1961 eher zaghaft, auf die Wahrung der Interessen der Industrie bedacht,
reguliert. Diese Zurückhaltung kann als Bemühen um Konsens und die Unterstüt-
zung aller Interessengruppen interpretiert werden. Inwiefern sie beigetragen hat zur
prominentesten deutschen Arzneimittelkatastrophe, dem „Contergan-Skandal“, ist
Thema des nächsten Abschnitts.
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4.4.2 Contergan
Mitte der fünfziger Jahre des letzten Jahrhunderts synthetisiert die Che-
mie Grünenthal GmbH (www.grunenthal.de, 2013), bis dahin ein kleine-
rer mittelständischer Hersteller von Antibiotika, mit dem Wirkstoff „Thalido-
mid“ (2-(2,6-Dioxo-3-piperidinyl)-1H-isoindol-1,3-(2H)-dion, Roth, 2005 oder N-
Phtalylglutaminsäureimid, Friedrich, 2005) ein Sedativum und Hypnotikum, das zu-
nächst dadurch auffällt, dass es frei zu sein scheint von den üblichen Nebenwirkun-
gen bei Barbituraten (Maio, 2005). Insbesondere wirken sich auch große Dosen im
Tierversuch nicht letal aus, so dass ein Schlafmittel mit geringem Risiko, allerdings
auch mit geringer Wirkung, erwartet wird (Roth, 2005).
Der Hersteller prüft das Mittel, wobei allerdings, wie im späteren Strafverfah-
ren offenbar wird, Studiendesigns gewählt werden, die schon nach damaligem Er-
kenntnisstand als wenig valide gelten (s.u.). Eine vom Forschungsleiter der Chemie
Grünenthal GmbH angeregte Studie an schwangeren Frauen wird vom vorgesehe-
nen Prüfungsleiter prinzipiell abgelehnt (Maio, 2001). Das Anmeldeverfahren beim
zuständigen nordrhein-westfälischen Ministerium für Inneres nach Abschluss der
damals üblichen Prüfungen dauert im Sommer 1957 nur einen Monat, so dass der
Wirkstoff, nun unter verschiedenen Markennamen, darunter „Contergan“, ab Juli
1957 zunächst regional, dann deutschlandweit rezeptfrei in Apotheken abgegeben
wird.
Das Mittel ist unmittelbar sehr erfolgreich, wobei gerade die schnelle Verbrei-
tung deutlich macht, dass Arzneimittel damals nicht als Produkte mit besonderem
Gefährdungspotential, sondern eher als „allgemeine Handels- und Gebrauchsgegen-
stände“ angesehen werden (DER SPIEGEL, 1962). Dazu trägt auch der umfang-
reiche Werbeaufwand des Herstellers, der Ärzten und Apothekern das Schlaf- und
Beruhigungsmittel als Weg zur Bewältigung des stressigen Alltags im „Wirtschafts-
wunderland“ Deutschland anpreist (Maio, 2001). In den fünf Jahren, in denen das
Medikament auf dem Markt ist, werden etwa 300 Millionen Tagesdosen (100 mg)
an geschätzte 5 Millionen Patienten abgegeben, wobei die empfohlene Dosis von 50
bis 100 mg im Einzelfall um das Vierzigfache überschritten worden sein soll, ohne
dass es zu gravierenden Nebenwirkungen gekommen sein soll (Stapel, 1988, 264,
Daemmrich, 2004, 61, Roth, 2005).
Im Herbst 1959 jedoch häufen sich die Hinweise, dass Thalidomid bei längerer
Einnahme zu teilweise irreversiblen Nervenschäden führen kann, die sich bemerk-
bar machen als Missempfindungen und Schmerzen in den Extremitäten (DER SPIE-
GEL, 1962). Der Hersteller geht diesem Verdacht nach, kann ihn aber nach eigenen
Angaben nicht bestätigen. Nachdem in den folgenden beiden Jahren Publikationen
die Ärzteschaft für diese unerwünschte Wirkung sensibilisieren und beim Hersteller
vermehrt Meldungen über Neuropathien im Zusammenhang mit Thalidomid einge-
hen, entfernt dieser zunächst die Bezeichnung „ungiftig“ von der Verpackung und
sucht schließlich Ende Mai 1961 beim Landesinnenministerium in Düsseldorf um
die Rezeptpflicht an, die zum 1. August desselben Jahren in drei Bundesländern in
Kraft tritt (Friedrich, 2005).
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Während die nervenschädigende Wirkung schon ihren Weg aus der Fach- in die
Laienpresse gefunden hat („Zuckerplätzchen forte“, DER SPIEGEL, 1961), ist der
Öffentlichkeit die teratogene Wirkung noch vollkommen unbekannt. Im Laufe des
Jahres 1960 stellen die ersten Gynäkologen und Geburtsmediziner eine Häufung der
als „Phokomelie“ bezeichneten Missbildung der äußeren Extremitäten bei Neuge-
borenen, fest. Der Zusammenhang mit Thalidomid bleibt zunächst verborgen, statt-
dessen vermutet man Atombombentests als Ursache (Thomann, 2005, 26ff.).
Nach der Auswertung von Geburtshilfedaten aus einer Hamburger Klinik, die die
Zunahme der Fälle von Fehlbildungen bestätigt, entschließt sich der Humangeneti-
ker und Kinderarzt Widukind Lenz zur umfassenden Befragung betroffener Frau-
en. Zunächst bleibt diese ohne Ergebnis, bis ihn ein betroffenes Ehepaar, das den
Spiegel-Artikel über die Nervenschäden (s.o.) erwähnt, auf Contergan hinweist. In
den nächsten Tagen erhärtet sich durch eine einfache Fall-Kontroll-Beobachtung der
Verdacht, wobei aufgrund der kleinen Zahl von Betroffenen und Nicht-Betroffenen,
die Lenz aufsucht, noch keine verlässliche Aussage möglich ist. Trotzdem entschei-
det sich Lenz bei einer Tagung von Kinderärzten die anwesenden Mediziner vor
einem weit verbreiteten Schlafmittel zu warnen, ohne jedoch Namen zu nennen.
Erst kurz zuvor, im Oktober 1961, wurde - nach langem Drängen - Elisa-
beth Schwarzhaupt von Konrad Adenauer zur ersten Gesundheitsministerin der
Bundesrepublik Deutschland (BRD) ernannt. Ohne die Arzneimittelsicherheit als
Aufgabe der Länder und ohne die Verantwortung für GKV verblieben dem neu-
geschaffenen Ministerium aber kaum Aufgaben, was sich auch durch das Fehlen
einer Ausstattung ausdrückte. Nach weiteren Hinweisen auf die embryopathische
Wirkung von Thalidomid aus Australien (McBride, 1961), unmittelbar nach einem
Artikel in der Tageszeitung „Die Welt“, entschließt sich die Chemie Grünenthal
GmbH am 27.11.1961 das Arzneimittel vom Markt zu nehmen (Thomann, 2005).
Auch im Verlauf des nächsten Jahres werden weitere geschädigte Kinder gebo-
ren, unter anderem, weil noch Restbestände von thalidomidhaltigen Arzneimitteln
unter anderen Markennamen abgegeben werden (Friedrich, 2005, 9). Letztlich ist
in Deutschland eine Gesamtzahl von mehr als 4.000 geschädigten Kindern zu ver-
zeichnen, von denen 2.800 überlebten (Roth, 2005). Im Jahr 1968 wird gegen den
Hersteller ein Strafverfahren aufgrund von Körperverletzung und fahrlässiger Tö-
tung eröffnet, dass jedoch in der Vorweihnachtszeit 1970 in Folge eines gesetzlich
verankerten Vergleichs eingestellt wird. Die Aufarbeitung der Tragödie, festgehal-
ten im Contergan-Einstellungsbeschluss des Landgerichts Aachen (Landgericht Aa-
chen, 1970), ist wegweisend für die weitere Sicherheitsregulierung, speziell für die
Einführung der Arzneimittelprüfung ab 1971 (s.u.).
Für die geschädigten Kinder wird per Gesetz die öffentlich-rechtliche Stiftung
„Hilfswerk für behinderte Kinder“ (heute „Contergan-Stiftung für behinderte Men-
schen“, www.conterganstiftung,de, 2013) eingerichtet, die eine zügige Auszahlung
an die Opfer garantieren soll. Im Gegenzug für die Einzahlung von 100 Mio.
Deutsche Mark (DM) in das Stiftungskapital treten die Geschädigten alle zivilrecht-
lichen Ansprüche an die Firma Grünenthal ab, die zudem von allen übergeleite-
ten Ansprüchen der Sozialversicherungsträger freigestellt wird (Breuer, 2005). Die
Einzahlung von 100 Mio. DM bringt das mittelständische Unternehmen nach ei-
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genen Angaben an den Rand der wirtschaftlichen Leistungsfähigkeit, da aber das
Vertrauen der Ärzte erhalten geblieben sei, konnte eine Insolvenz vermieden wer-
den (www.grunenthal.de, 2012). Erst im Sommer 2012 konnte sich das Unterneh-
men, das nach wie vor durch eine Unternehmerfamilie geführt wird, zu einer öf-
fentlichen Entschuldigung durchringen, die aber von den Opferverbänden vor dem
Hintergrund der durch Gesetz beigelegten Schadensersatzansprüche als zu spät und
nicht weitgehend genug kritisiert wird.
Das überraschendste Comeback erlebt der Wirkstoff Thalidomid. Schon 1964
entdeckt ein israelischer Arzt per Zufall eine vorteilhafte Wirkung auf entzündli-
che Hautreaktionen bei Lepra, welche sich in klinischen Prüfungen bestätigt (Roth,
2005). In den folgenden Jahrzehnten wird zunächst die immunmodulierende Ei-
genschaft des Wirkstoffs bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen genutzt und
schließlich kann auch die eigentliche Ursache für die Fehlbildungen, nämlich die
Hemmung der Bildung neuer Blutgefäße, insbesondere in der Tumortherapie nut-
zenbringend eingesetzt werden. Diese Anwendungen erfolgen häufig zunächst im
off-label-use, schließlich aber auch zugelassen. So ist Thalidomid, jetzt produziert
von Celgene2, in den USA zugelassen für die Behandlung des Erythema nodo-
sum leprosum (ENL) und seit 2008 auch in Deutschland als Behandlungsalternative
für das multiple Myelom, eine Form von Knochenmarkkrebs, verkehrsfähig (Roth,
2005; AkdÄ, 2009).
Dies illustriert die Weiterentwicklungen, die es im Bereich der Arzneimittelsi-
cherheit inzwischen gegeben hat. So wird der Wirkstoff statt breitflächig bei re-
lativ geringfügigen gesundheitlichen Beeinträchtigungen wie Schlaflosigkeit nun
nur nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abwägung für den Einzelfall bei erns-
ten und/oder lebensbedrohenden Krankheiten eingesetzt. Die Anwendung ist be-
gleitet von einem umfangreichen Risikomanagement mittels „T-Rezept“, zu dem
selbstverständlich neben einer eingehenden Aufklärung des Patienten verlässliche
Empfängnisverhütung gehört (BfArM, 2008). Trotzdem können bedenkliche UAW
nicht vermieden werden, wie eine Häufung von Phokomelien in den 1990er Jah-
ren in Brasilien zeigt (Maio, 2005). Die betroffenen Mütter haben Abbildungen in
der Packungsbeilage (eine schematisch dargestellte schwangere Frau unter einen
Verbotsschild) missverstanden und sind von einer empfängnisverhütenden Wirkung
des Medikaments ausgegangen.
Bis heute wird diskutiert, ob die Thalidomid-Katastrophe nach damaligem
Kenntnisstand vermeidbar gewesen wäre. Während darauf hingewiesen wird, dass
zentrale biologische Fakten, wie die mögliche Überwindung der Plazenta-Schranke
durch Arzneimittel und die fruchtschädigende Wirkung von Bakterien, Viren, Vit-
aminmangel und radioaktiver Strahlung schon bekannt waren (Maio, 2001; DER
SPIEGEL, 1962), wird andererseits betont, dass man die grundlegende Weltsicht
berücksichtigen müsse. Nach einer Reihe von Durchbrüchen und Erfolgen in der
medikamentösen Therapie wurden Arzneimittel nicht als potentielle Gefährdung
wahrgenommen (DER SPIEGEL, 1962). Dass die Zunahme der Fehlbildungen ver-
gleichsweise lange unentdeckt blieb, ist darauf zurückzuführen, dass nach den Er-
2 Entsprechend geht „Thalidomide Celgene® als Neues Arzneimittel, bewertet mit ’B’, aber ohne
Datum des Marktzutritts, in die Analyse in Kap. 6 und 7 ein.
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fahrungen des Nationalsozialismus eine zentrale Sammlung der Fälle von kongeni-
talen Fehlbildungen mit Vorsicht zu betrachten ist und namhafte deutsche Mediziner
(unter ihnen auch Lenz) noch unmittelbar vor der Aufdeckung des Zusammenhangs
eine Häufung bestritten, wie sie aufgrund von Atombombentests öffentlichkeits-
wirksam vermutet worden war (Thomann, 2005).
Wegweisend für die Verantwortlichkeit bei Arzneimittelrisiken, aber auch für die
Ausgestaltung der Pharmakovigilanz und für die materielle Prüfung vor Zulassung
ist der Einstellungsbeschluss des Landgerichts Aachen in der Strafsache (Landge-
richt Aachen, 1970). Zunächst wird die Rechtsfähigkeit des ungeborenen Kindes
festgestellt, ohne die der Tatbestand der Körperverletzung nicht angenommen wer-
den könnte. Darüber hinaus beschäftigt sich das Gericht ausführlich mit der Frage
des Kausalzusammenhangs. Man muss sich hier bewusst machen, dass zu diesem
Zeitpunkt eine kontrollierte Prüfung vor Zulassung nicht vorgesehen war, ein Aus-
setzen der Marktfähigkeit nach Zulassung aber nur bei nachgewiesener Gefährdung
möglich ist. Damit sind die methodischen Anforderungen für ein Erzwingen des
Marktabgangs deutlich höher als für einen Zutritt zum Markt, ein Ungleichgewicht,
das in der modernen Pharmakovigilanz genau umgedreht ist (s. z.B. Hüppe und
Raspe, 2009).
Das Landgericht Aachen erachtet dementsprechend die vor Marktzutritt durchge-
führten Prüfungen zwar als gesetzeskonform, aber nicht als ausreichend. Das führt
zur Risikoverteilung zu Lasten des Herstellers bzw. zu seiner Gefährdungshaftung
(heute §84 ff. AMG), da ein Hersteller, der auch dann haftbar gemacht werden kann,
wenn er nicht vorsätzlich oder fahrlässig gehandelt hat, besonders sorgfältig prüfen
wird.
Im Hinblick auf das Verhalten des Herstellers nach Zulassung, bzw. nach zu Ta-
ge treten der Nervenschäden und Missbildungen sieht das Gericht ebenfalls sträf-
liches Unterlassen, speziell bei der Gestaltung der Warnhinweise. Es sieht zeitlich
einen viel früheren Zeitpunkt für die Rücknahme geboten als den, den der Her-
steller, nicht die zuständige Landesbehörde, schließlich gewählt hat. Inhaltlich wird
eine Verpflichtung des Herstellers abgeleitet, bei schweren Missbildungen (bzw. bei
sonstigen schwerwiegenden, nicht vorübergehenden unerwünschten Wirkungen, die
nicht durch den Nutzen gerechtfertigt werden) ein sehr geringes Evidenzkriterium,
konkret schon die Äußerung von Experten, anzulegen.
Das Urteil stellt der Verankerung der Arzneimittelsicherheit ein vernichtendes
Urteil aus: Das geltende Arzneimittelgesetz wird als zu allgemein bezeichnet und
als ungeeignet beurteilt, um dem Hersteller im Hinblick auf die Frage der Prüfung
vor Marktzutritt ausreichende Orientierung zu geben. Die zuständigen Behörden auf
Landesebene werden gerügt, weil Maßnahmen nicht nachdrücklich genug ergriffen
wurden, wobei wieder auf die zu hohen Anforderungen für den Zusammenhang von
Ursache und Wirkung verwiesen wird. Die AkdÄ habe allzu zögerlich gehandelt.
Trotz der erkannten Schuld des Herstellers wird von einer Strafe unter dem
Grundsatz der Verhältnismäßigkeit jedoch abgesehen. Das Verfahren wird einge-
stellt, nicht weil das Gericht die Schäden als nicht gravierend erachtet oder weil
die Schuldfrage ungeklärt ist, sondern weil durch die sehr lange Verfahrensdauer
mit entsprechender Belastung der Angeklagten und die Einzahlungen des Unter-
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nehmens in eine gesetzlich geschaffene Stiftung kein öffentliches Interesse an einer
Strafverfolgung mehr bestehe.
Von größerer Relevanz für diese Arbeit ist die Frage, ob die geringe Regu-
lierungsintensität der damaligen Gesetzgebung, konkreter die Minimalregulierung,
ausschlaggebend für Entstehen und Verlauf der dramatischen Entwicklung war. Da
keines der beiden deutschen Arzneimittelgesetze zum Zeitpunkt der Anmeldung von
Thalidomid in Kraft war, kann man natürlich nur spekulieren. Thalidomid musste -
noch basierend auf der Arzneifertigwaren-StopVO von 1943 - von der zuständigen
Behörde des Landes Nordrhein-Westfalen genehmigt werden. Eine materielle Prü-
fung wäre möglich gewesen (s.o.), stattdessen hatte sich aber die Praxis eingebür-
gert, Genehmigungen ohne weitere Prüfung regelmäßig zu gewähren (Daemmrich,
2004, 64f.). Für die Tierversuche wurden Organismen (Mäuse und Ratten) gewählt,
die für den Nachweis der Teratogenität ungeeignet sind, weswegen die präklinischen
Studien heute mit Affen durchgeführt werden (Roth, 2005).
Ob kontrollierte Prüfungen zu diesem Zeitpunkt zum „Stand der Wissenschaft“
gehören, welcher in einer materiellen Prüfung als Kriterium angelegt würde, muss
ebenfalls bezweifelt werden. Zwar war mit der „Methodenlehre der Therapeuti-
schen Untersuchung“ von Paul Martini (1932) ein Standardwerk, zudem noch in
deutscher Sprache, zum kontrollierten und verblindeten Versuch bereits veröffent-
licht (Kaptchuk, 1998), andererseits wurde eine der wenigen, unsystematischen Prü-
fungen ohne Kontrolle, mit einer kleinen Zahl von Teilnehmern und mit subjekti-
ven Einschätzungen ausgerechnet von einem Schüler Paul Martinis durchgeführt
(Daemmrich, 2004, 66) und über die Verbreitung der „Methodenlehre“ ist wenig
bekannt (Kunz u. a., 2000, 44). Tests an Schwangeren wären gerade bei sorgfältiger
klinischer Prüfung nur in absoluten Ausnahmefällen möglich, denkbar wäre aber,
dass die neuropathische UAW im Langzeitgebrauch und ggf. die nur geringe seda-
tive Wirkung aufgedeckt worden wären.
Nicht zuletzt muss man sich bewusst machen, dass die Zielsetzung der Arz-
neimittelregulierung eine ganz andere als heute war. Während heute größtmögli-
che Arzneimittelsicherheit als Verbraucherschutz begriffen wird, herrschte in den
1960er Jahren eine Betonung der Interessen der Industrie vor. Bis 1959 wurden
Zulassung von den Landesbehörden nach NS-Arzneifertigwaren-Stop-Verordnung
regelmäßig ohne Prüfung gewährt. Die Kritik des BVerfG an dieser Praxis betrifft
nicht die niedrige Marktzutrittshürde, sondern den weiten Ermessensspielraum der
Behörden, welcher die Planbarkeit des Angebots beeinträchtige. Das erste AMG
wurde vor diesem Hintergrund lediglich dadurch motiviert, dass eine rudimentä-
re Vereinheitlichung der Marktzutrittsbedingungen in den Bundesländern im Sinne
der Industrie, speziell im Außenhandel, notwendig ist.
Im Hinblick auf das AMG 1961 ist damit die Behauptung gerechtfertigt, dass es,
selbst wenn Contergan registriert worden wäre, nicht geeignet gewesen wäre, Scha-
densfälle in nennenswertem Ausmaß zu verhindern. Nach §20 (1) Nr. 4 AMG 1961
ist im Zuge der Registrierung bei Wirkstoffen mit „nicht allgemein bekannter Wirk-
samkeit“ ein zusammenfassender Bericht über die ärztliche (nicht klinische|)) und
pharmakologische Prüfung einzureichen. Diese sind nicht ausreichend standardi-
siert, so dass schon im Strafverfahren zur Thalidomid-Tragödie die erheblichen
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Mängel dieser gesetzlichen Vorgabe offenbar werden. Es fanden vorwiegend Tier-
versuche statt, neben einigen wenigen Anwendungsbeobachtungen am Menschen,
wobei allerdings nur kleine Stichproben von Probanden berücksichtigt werden, ei-
ne Kontrolle nicht zwingend vorgesehen ist und der subjektive Eindruck des Stu-
dienleiters ausschlaggebend für die Bewertung der Wirksamkeit ist (s. Begründung
Contergan-Beschluss, Landgericht Aachen, 1970).
Die Registrierung kann auch bei Bedenken der zuständigen Bundesbehörde nicht
verweigert werden, was dem Zweck des Gesetzes entspricht, die verfügbaren Fer-
tigarzneimittel zwar zu erfassen, das Angebot aber nicht zu beeinflussen (DER
SPIEGEL, 1962). Eine automatische und bundeseinheitliche Rezeptpflicht für unbe-
kannte Wirkstoffe, wie sie die Bundesärztekammer im Vorfeld des Gesetzes fordert
(Murswieck, 1983, 286), ist in §35 bis 1964 nicht vorgesehen, so dass auch mit
AMG 1961 von einer schnellen Verbreitung von Contergan unter den Anwendern
auszugehen ist. Es werden noch keine Wirkstoffpatente gewährt und nur Original-
präparate mit Markennamen sind registrierungspflichtig.
Und schließlich greift im Herbst 1961 der nachträgliche Schutzmechanismus,
den das mittlerweile in Kraft getretene AMG 1961 vorsieht, nur zögerlich. Der §6 in
Verbindung mit dem §42 AMG 1961 sieht im Falle der Gefährdung der Allgemein-
heit durch schädliche Arzneimittel ein Handeln der zuständigen Landesbehörden
(hier die Gesundheitsabteilung im Innenministerium NRW) vor. Da dieses aller-
dings nur auf Grundlage von Tatsachen legal ist, bleiben die Behörden, wohl auch
aus Furcht vor einer möglichen Amtshaftung, bis zur freiwilligen Marktrücknahme
durch den Hersteller untätig (s. Begründung Contergan-Beschluss, Landgericht Aa-
chen, 1970). Abschließend kann auch der Menocil-Fall (s.u.), der fünf Jahre nach
Inkrafttreten des AMG 1961 Parallelen zu Contergan aufweist, ein Hinweis darauf
gesehen werden, dass eine geringe Regulierung auch nur einen geringen Beitrag zur
Arzneimittelsicherheit leistet.
Ohne unmittelbare Folgen bleibt die Katastrophe aber nicht. Das sich heraus-
bildende System der Nachmarktkontrolle durch die AkdÄ erhält Auftrieb und
die weitreichende Regelung der Haftung im AMG 1976/1978 wird durch die Er-
fahrungen mit Contergan geprägt. Dem schon 1958 ausgesprochenem Aufruf,
UAW zu melden, folgt 1961 die Standardisierung in Form eines Meldebogen und
schließlich 1976 die gesetzliche Verankerung im Rahmen des Stufenplans (Müller-
Oerlinghausen und Tiaden, 2002, s. Abschnitt 4.5.4).Als zentrale legislative Reak-
tion auf die Ereignisse wird 1964 das AMG in wesentlichen Punkten novelliert und
bis zur Neufassung 1976 etappenweise stärker am Ziel der Arzneimittelsicherheit
ausgerichtet, wodurch der Registrierungsprozess in Grenzen zunehmend restriktiv
wird.
4.4.3 Änderungsgesetz 1964 („Contergan-Novelle“)
Unter dem Eindruck der Thalidomid-Katastrophe wurde 1964 das AMG 1961 zum
zweiten Mal novelliert. Während das erste Änderungsgesetz vom 25.07.1961 nur
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kleinere Anpassungen im Hinblick auf sprachliche Klarheit vorgenommen hat, sieht
das „Zweite Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes“ vom 23.06.1964 sub-
stantielle Änderungen vor. Die Anforderungen an die Registrierungsunterlagen wer-
den angehoben. In den neugeschaffenen §§21 (1a) und (1b) wird der Hersteller ver-
pflichtet, neben dem zusammenfassenden Bericht über die ärztliche Prüfung nun
auch die vollständigen klinischen Prüfungsunterlagen bei der Anmeldung einzurei-
chen, sowie eine schriftliche Versicherung abzugeben, dass die Arzneispezialität
nach dem „jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis“ ausreichend und
sorgfältig geprüft wurde. Der §22 wird dahingehend ergänzt, dass das BGA die Re-
gistrierung, falls die Unterlagen nach §21 nicht beigebracht wurden, verzögern und
gegebenenfalls auch verweigern darf. Daraus folgt allerdings noch kein materielles
Prüfungsrecht, denn nur ob eine Prüfung durchgeführt wurde, ist Gegenstand der
Sichtung der Unterlagen durch das BGA, nicht jedoch, ob sie dem Stand der Wis-
senschaft entspricht und zu welchem Ergebnis sie im Hinblick auf Sicherheit und
Wirksamkeit gekommen ist.
Während einem Sicherheitsrisiko mit den Mitteln der nachträglichen Überwa-
chung begegnet wird, gibt es für fehlende Wirksamkeit keine Handhabe. Zudem
wurde mit der Formulierung
„[. . . ] entsprechend dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis [. . . ]“
ein unbestimmter Rechtsbegriff geschaffen, der nur durch die nachträgliche Kon-
kretisierung als Handlungsanleitung für die Hersteller und Entscheidungshilfe für
das BGA angesehen werden kann. Diese notwendige Veranschaulichung findet erst
in den folgenden Jahren auf Initiative außerstaatlicher Institutionen statt, auf die mit
der Richtlinie von 1971 (s.u.) Bezug genommen wird. Als erster umsetzbarer Schritt
wird jedoch mit §35a eine bundesweite automatische Verschreibungspflicht für die
Dauer von zunächst drei Jahren für jene Arzneimittel eingeführt, deren Wirksamkeit
nicht allgemein bekannt ist.
Es zeigt sich jedoch schnell, dass auch diese Neuerungen noch nicht ausrei-
chen, um die Arzneimittelsicherheit zu gewährleisten. Im Oktober 1965 beantragt
die deutsche Niederlassung der schweizerischen Cilag-Chemie die Registrierung
des Wirkstoffs Menocil, der unter dem Markennamen „Aminorex“ als Appetitzüg-
ler vermarktet werden soll (DER SPIEGEL, 1968). Prüfungsunterlagen liegen vor,
genauso wie die Versicherung des Herstellers, dass das Arzneimittel nach dem aktu-
ellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis geprüft wurde. Der Wirkstoff wurde
in den USA entwickelt, wo er mangels ausreichend umfangreicher klinischer Prü-
fungen aber nicht zugelassen wurde. Die fehlende Verkehrsfähigkeit im Land der
Entwicklung ist für die deutsche Registrierung irrelevant: Da das Arzneimittel von
einer deutschen Niederlassung produziert wird, muss die Herstellungserlaubnis des
Produzenten in den USA nicht geprüft werden und die Nicht-Zulassung des Arznei-
mittels in den USA wäre auch bei einem Import nicht von Belang, da in diesem Fall
der Hersteller nur über eine national gültige Herstellungserlaubnis verfügen muss.
Das BGA beanstandet die Prüfungsunterlagen einmalig, führt aber, nachdem Stu-
dien an deutschen Probanden vom Hersteller nachgereicht wurden, die Registrie-
rung durch und ermöglicht damit zum 1. April 1966 den Marktzugang von Menocil.
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Auch aufgrund beträchtlicher Werbeanstrengungen des Herstellers ist das Produkt
in den zwei folgenden Jahren wirtschaftlich überaus erfolgreich. Gemäß der No-
velle von 1964 ist die Verschreibungspflicht gegeben, trotzdem werden in diesem
Zeitraum 1 Mio. Packungen verkauft und weitere 400.000 als Ärztemuster abgege-
ben (Stapel, 1988, 306ff., sowie DER SPIEGEL, 1970 und DER SPIEGEL, 1971).
Ab Mai 1968 wird von Ärzten zunehmend der Verdacht geäußert, dass Menocil
zu lebensgefährlichem Lungenhochdruck führen kann, weswegen das Arzneimit-
tel in Österreich und der Schweiz bald darauf aus dem Handel genommen wird
(Stapel, 1988, 307). Unbeeindruckt davon bemüht sich der deutsche Hersteller die
Verkehrsfähigkeit zu erhalten. Es werden - teilweise gegen beträchtliche Vergütung -
eine Reihe von klinischen Studien in Auftrag gegeben, ohne dass die Probanden voll
über die Gefahr aufgeklärt werden (DER SPIEGEL, 1971). BGA und AkdÄ bleiben
zunächst untätig, bis sich die AkdÄ im November 1968 in einem warnenden Rund-
schreiben an die deutschen Ärzte äußert. Kurz darauf, am 23.11.1968, entschließt
sich auch der deutsche Hersteller das Produkt vom Markt zu nehmen, worüber die
deutschen Ärzte in einer Mitteilung informiert werden, die sich nur unwesentlich
von einem Werbebrief unterscheidet (DER SPIEGEL, 1970).
Bis zu zweieinhalb Jahre nach dem Rückruf wird das Arzneimittel verordnet, so
dass sich die AkdÄ zu diesem Zeitpunkt noch veranlasst sieht, eine weitere, deut-
lichere Mitteilung an die Ärzte auszusenden. Im Strafprozess, der sich an die Vor-
gänge anschließt, wird offenbar, dass die klinische Prüfung, obwohl nach deutschem
Recht gesetzeskonform, gemessen an internationalen Maßstäben vollkommen unzu-
reichend war. Zentrale Kritikpunkte sind die auffallend kleine Zahl von Probanden
(850 insgesamt, während z.B. für die Zulassung in den USA ein Vielfaches notwen-
dig gewesen wäre) und die Verwendung subjektiver Äußerungen anstelle objektiver
outcomes als Wirksamkeitsparameter.
Nach der Darstellung von Murswieck (1983, 434) ist es mehr der Menocil-Fall,
der ein Umdenken herbeigeführt und damit den Weg für das zweite AMG mit ma-
terieller Prüfung geebnet hat, als Contergan, das in der Literatur öfter als Auslöser
angeführt wird. Bis zu den Todesfällen durch Menocil herrschte die Auffassung vor,
der Wirksamkeitsnachweis sei unmöglich zu erbringen, so dass nur die Registrie-
rung als marktverträglicher Regulierungsmechanismus angesehen werden könne.
4.4.4 Arzneimittelprüfrichtlinie 1971
Vor diesem Hintergrund wird die Notwendigkeit deutlich, die Marktzutrittsschran-
ken weiter anzuheben. Unabhängig von der Sicherheitsregulierung findet eine erste
Einschränkung des Marktzugangs ab 1968 durch die Aufhebung des „Stoffschutz-
verbotes“ statt (Deutsch und Spickhoff, 2008, 808). Trotz früherer Forderungen,
Innovationsanreize durch Patente zu setzen (Uhrich, 2010, 55ff.), verzichten Ge-
setzgeber und Rechtsprechung bis zu diesem Zeitpunkt auf die Gewährung von
Wirkstoffpatenten. Lediglich Verfahrenspatente können vergeben werden, was zu
der Praxis führt, alle möglichen Verfahren zur Herstellung ein und desselben Wirk-
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stoffs schützen zu lassen, um Nachahmung so weit wie möglich zu unterbinden. Die
Begründung sieht innovative Arzneimittel als lebensnotwendige Güter und stellt
sie damit in eine Reihe mit den Lebensmitteln, deren Patentierung ebenfalls um-
stritten ist. Ohne flankierende Preiskontrolle ist die finanzielle Überforderung von
Personengruppen mit geringem Einkommen durch zeitlich begrenzte, monopolisti-
sche Preissetzung nicht ausgeschlossen, angesichts der Leistungspflicht der GKV
aber individuell tragbar. Die Beschränkung auf Verfahrenspatente kann damit als
frühes funktionales Äquivalent zur KNB nach GKV-WSG 2007/2009 bzw. zur Ver-
handlungslösung bei Früher Nutzenbewertung im Rahmen des AMNOG 2010/2011
gesehen werden. Die Einführung von Wirkstoffpatente schafft eine Marktzutritts-
schranke für das bis dahin ungesteuerte Segment der Nachahmer-Präparate und ist
also solche geeignet, das Angebot von Arzneispezialitäten zu verringern, was sich
auch in der Entwicklung der Registrierungen bemerkbar macht (s. Abb. 6.6).
Ein wesentlicher Schritt in der Sicherheitsregulierung folgt drei Jahre später, also
zehn Jahre nach Inkrafttreten des ersten AMG. Anders als häufig behauptet wurde
die materielle Prüfung eines neuen Arzneimittels vor Marktzutritt nicht mit dem
AMG 1976/1978 (s.u.) eingeführt, sondern zu diesem Zeitpunkt lediglich gesetz-
lich verankert. Bereits 1971 trat die „Richtlinie über die Prüfung von Arzneimitteln“
(„Arzneimittelprüfrichtlinie“, Bundesanzeiger (BAnz) 23/113 vom 25.06.1971) als
interne Verwaltungsvorschrift durch Bekanntmachung der damaligen Ministerin für
Jugend, Familie und Gesundheit, Käthe Strobel, in Kraft. Die Richtlinie bindet das
BGA als verantwortliche Behörde, nicht aber unmittelbar die Hersteller. Eintragun-
gen in das Spezialitätenregister dürfen nun nur noch nach der Vorlage von Unter-
lagen über eine klinische Prüfung vorgenommen werden. Die Ausgestaltung der
klinischen Prüfung wird ebenfalls geregelt, wofür auf bereits bestehende Richtlini-
en einschlägiger Fachgesellschaften Bezug genommen wird, also eine dynamische
Referenzierung für den Standard klinischer Prüfungen eingeführt wird.
Relativ umfangreich wird zunächst im ersten Teil die pharmakologisch-
toxikologische Prüfung geregelt, was vor allem in-vitro-Studien und Tierversuche
betrifft. Im Vergleich dazu knapper gehalten ist der zweite Teil zur klinischen Er-
probung, welche Sicherheit und Wirksamkeit belegen soll. Klinische Studien sol-
len nach Richtlinie grundsätzlich kontrolliert durchgeführt werden, wobei aus be-
rufsethischen Gründen auf die Kontrolle durch ein Placebo verzichtet und stattdes-
sen eine therapeutische Alternative eingesetzt werden kann. Obwohl der Text der
Richtlinie keine Randomisierung erwähnt (so wird z.B. die englische Bezeichnung
„controlled clinical trial“ verwendet), soll eine doppelte Verblindung vorgenommen
werden, wenn die Wirkung nicht objektiv messbar ist. Objektiv erfassbare und pati-
entenrelevante Outcomes werden explizit bevorzugt, so ist der Nachweis
„[. . . ] irgendeiner pharmakologischen Wirkung am Menschen [. . . ]“
nach dem Wortlaut der Richtlinie nicht ausreichend. Eine spürbare Einschränkung
des Marktzugangs ergibt sich aus der Anwendung der Arzneimittelprüfrichtlinie auf
Kombinationspräparate. Diese waren bis 1971 von jeglicher Prüfung ausgenommen,
sofern die enthaltenen Wirkstoffe registriert waren, was maßgeblich zur großen An-
zahl marktfähiger Arzneimittel beigetragen hatte.
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Die Bekanntmachung enthält weiterhin detaillierte Vorgaben zu den Inhalten und
der Gestaltung des Zulassungsantrags, sowie als Anlage die Deklaration von Hel-
sinki. Nicht vorgesehen sind jedoch etwaige Rechtsfolgen, speziell ist nach weiter
geltender Gesetzeslage die Verweigerung der Registrierung nicht möglich, so dass
unklar bleibt, ob die zuständige Behörde wirklich eine Handhabe bei Verletzung
ethischer Grundsätze in der klinischen Prüfung erhält oder ob dieser Bereich weiter
lediglich durch das Strafrecht reguliert wird.
4.5 Zulassung 1978 bis heute
Wie in den vorangegangenen Abschnitten deutlich wurde, wurde die Registrierung
als regulatorischer Mechanismus im Zeitverlauf sukzessive restriktiver ausgestal-
tet, soweit es die gesetzlichen Grenzen zuließen. Gesetzlich verankert wurde ei-
ne effektive Steuerung erst mit dem zweiten AMG, erlassen 1976, in Kraft ab
1978, so dass zu diesem Zeitpunkt der Übergang von der Phase der Minimalre-
gulierung in die Phase der Regulierung von Sicherheit und Wirksamkeit stattfindet.
Das AMG 1976/1978 ist damit seit über 30 Jahren in Kraft und wurde selbst mehr-
fach geändert und novelliert, letzteres in immer kürzeren Zeitabständen. 2012 trat
die 16. Novelle in Kraft, wobei acht Novellen in die Jahre 2000 bis 2012 fallen
(s. Tab. 4.1). Die Änderungen am ersten AMG und speziell die grundsätzliche Re-
form wurden vor allem durch die Europäische Integration (s.u.) angeschoben und
teilweise auch gegen den anfänglichen Widerstand Deutschlands umgesetzt (King-
ham u. a., 1994). Diese Anpassung an höhere Hürden bringt für das sehr liberale
deutsche Arzneimittelrecht eine zunehmend restriktive Ausgestaltung mit sich. Die
Richtlinie 65/65/EWG gibt schließlich den Ausschlag für das zweite deutsche AMG
(Schmitt-Rau, 1988).
4.5.1 Reform statt Novelle: Das zweite Arzneimittelgesetz
1976/1978
Mit dem AMG 1976/1978 tritt die Wirtschaftsförderung, die als implizites Ziel der
Arzneimittelregulierung mitgedacht wurde, weiter in den Hintergrund. Dabei ist
aber auch die Arzneimittelsicherheit nur sekundäres Ziel, als vorrangigen Zweck
nennt das AMG 1976/1978 die
„[. . . ] ordnungsgemäße Arzneimittelversorgung [. . . ]“,
in deren Interesse die
„[. . . ] Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln [. . . ]“
zu gewährleisten ist.
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Die erste wesentliche Änderung betrifft den Arzneimittelbegriff (s. Abschnitt
1.1.2). Arzneimittel werden in §2 AMG 1976/1978 von nun an definiert als:
„[. . . ] Stoffe oder Zubereitungen von Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch Anwendung
am oder im menschlichen oder tierischen Körper [. . . ] Krankheiten, Leiden, Körperschäden
oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhüten oder zu erkennen [. . . ].“.
Das zweite AMG ersetzt zudem in §4 den Begriff der „Arzneispezialität“ durch
den des „Fertigarzneimittels“ für industriell hergestellte und abgabefertige Präpa-
rate, der Originalpräparate, Generika mit Markennamen (branded generics) und
Generika unter Freinamen oder Wirkstoffbezeichnung gleichermaßen umfasst. Die
Zulassungspflicht gilt damit grundsätzlich für alle Arzneimittel, ausgenommen Re-
zepturen und Präparate in der klinischen Prüfung. Um einen Zulassungsstau zu ver-
hindern, wird mit §36 AMG 1976/1978 die „Standardzulassung“ eingeführt, nach
der der Bundesminister für Gesundheit Arzneimittel und Arzneimittelgruppen von
der Einzelzulassung befreien darf, wovon aber in den Jahren nach 1978 aufgrund
offener Fragen zur Bioäquivalenz nur zögerlich Gebrauch gemacht wird. Eine Zu-
lassung für den deutschen Markt kann nach §37 auch dann entfallen, wenn das Arz-
neimittel in einem vergleichbaren Land der europäischen Gemeinschaft zugelassen
wurde, womit der Grundstein für das spätere Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung (s.u.) gelegt wurde.
Eine „klinische Prüfung“, wie sie nach §22 AMG 1976/1978 als Teil der ein-
zureichenden Zulassungsunterlagen vorgesehen ist, soll in der Praxis nur für Arz-
neimittel notwendig werden, die neu in die Therapie eingeführt werden. Neue Pa-
ckungsgrößen, Darreichungsformen, Wirkstärken und zunächst auch Kombinatio-
nen bereits verfügbarer Wirkstoff müssen damit zwar neu zugelassen, aber nicht
zuvor klinisch geprüft werden.
§25 AMG 1976/1978 zählt die Gründe auf, aus denen die Zulassung verwehrt
werden kann, zu denen neben formalen Einwänden wie unvollständigen Unterlagen
auch das Fehlen der behaupteten therapeutischen Wirksamkeit nach
„[. . . ] jeweils gesichertem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse [. . . ]“
bzw. unzureichende Nachweise für die therapeutische Wirksamkeit, gehören. Ein-
schränkend muss jedoch hinzugefügt werden, dass diese Hürde bewusst niedrig ge-
halten wurde. Zum Einen schränkt der Gesetzgeber selbst gleich wieder ein, dass
die Zulassung nicht verweigert werden darf, nur
„[. . . ] weil die therapeutischen Ergebnisse nur in einer beschränkten Zahl von Fällen er-
reicht [. . . ]“
wurden. Ein Fehlen der therapeutischen Wirksamkeit kann zudem bis zur fünften
AMG-Novelle 1994 nur angenommen werden, wenn feststeht, dass
„[. . . ] sich mit dem Arzneimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen lassen“ (Her-
vorhebung durch die Autorin),
die Wirksamkeitsbehauptung des Herstellers also widerlegt wurde. Zum Ande-
ren soll bei neuen Wirkstoffen in Kommissionen, die vom Gesundheitsministe-
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rium eingesetzt werden, darüber entschieden werden, ob die Zulassungsunterla-
gen dem „gesicherten Stand der medizinischen Erkenntnis“ entsprechen (§25 (6)
AMG 1976/1978).
Es wurde also im Gesetzestext nicht ein Evidenz- und Signifikanzniveau vorge-
geben, das außer in begründeten Ausnahmefällen einzuhalten ist, sondern es soll (im
durchaus weitgesteckten Rahmen des Ermessensspielraums) durch Verhandlungen
aller Beteiligten darüber entschieden werden, was im konkreten Fall als adäquate
medizinische Evidenz anzusehen ist. Dagegen wird der Einfluss des einzelnen Her-
stellers auf den Zulassungsprozess minimiert. Anders als in den USA ist zunächst
ein „einphasiges“ Verfahren, d.h. keine IND-Phase (s. Abschnitt 3.2.3.1), vorgese-
hen, so dass es kaum Austausch zwischen Hersteller und Behörde gibt (Schmitt-
Rau, 1988). Der Hersteller ist damit nicht der zur Kooperation verpflichtete Zuliefe-
rer von Daten, sondern über Interessenvertretungen erst in einem sehr fortgeschritte-
nen Stadium des Entscheidungsprozesses eingebunden. In den Kommissionen sind
daneben u.a. auch die Heilpraktiker vertreten, wodurch nicht dominierende Auffas-
sungen berücksichtigt werden sollen. Das BGA ist an die Empfehlung nicht gebun-
den, zeigt aber in den ersten zehn Jahren des neuen Zulassungsverfahren eine hohe
Übereinstimmung mit den Voten der Kommission.
Betrachtet man als Vergleich die Alternativen in Form einer formalisierten Prü-
fung fixierter Studienbedingungen (so wie sie die Arzneimittelprüfrichtlinie von
1971 vorsah) oder der behördliche Erlaubnisvorbehalt ohne verbindliche Hinzu-
ziehung von Sachverständigen (so wie sie der FDA vorbehalten sind), kann man
wohl sagen, dass hier eine relativ liberale Ausgestaltung gewählt wurde. Der Ge-
setzestext nimmt grundsätzlich Bezug auf die Arzneimittelprüfrichtlinie, allerdings
nicht in der zu diesem Zeitpunkt geltenden Fassung. Ob klinische Prüfungen nach
vorgegebenen Standards als regelmäßige Hürde angesehen werden dürfen, ist damit
strittig.
Aus heutiger Sicht überraschend ist, mit welchen Vorbehalten der kontrollierte
Versuch, speziell der RCT, gesehen wurde (s. z.B. Hammans, 1978a und Hammans,
1978b, der sich als Mitglied des zuständigen Bundestagsausschusses zu den „Ab-
sichten des Gesetzgebers“ äußert). Während der RCT in den USA schon mit den
KHA gesetzlich fixiert wurde („well-controlled trials“) und auch in der Arzneimit-
telprüfrichtlinie von 1971 als Bedingung für die Registrierung explizit Erwähnung
fand („controlled clinical trial“), lockert das AMG 1976/1978 dieses Evidenzkrite-
rium zunächst wieder. Der Gesetzgeber sieht den kontrollierten Versuch nicht als
Standard an, von dem nur begründet abgewichen werden kann, sondern überlässt es
der neu zu erlassenden Arzneimittelprüfrichtlinie den „gesicherten Stand der medi-
zinischen Erkenntnis“ für die behördliche Praxis zu konkretisieren. Während das
nach heutiger Lesart im Zusammenhang mit der Entwicklung hin zur EbM den
kontrollierten, randomisierten und verblindeten Design als Goldstandard führen na-
he legt (s. Abschnitt 2.4.4), sprachen sich damals verschiedene Gruppierungen wie
der Deutsche Gewerkschaftsbund (DGB) mit straf- und verfassungsrechtlichen Be-
gründungen dagegen aus (Hammans, 1978a). Noch 1986 brachten die Grünen zur
zweiten AMG-Novelle einen Änderungsantrag ein, der vorsah, dass RCT nicht ge-
fordert werden dürfen (Deutsch und Spickhoff, 2008, 749). Die Begründung lief
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nicht in erster Linie auf die Gefährdung der Probanden hinaus, sondern stellte vor
allem darauf ab, dass den Studienteilnehmern in der Kontrollgruppe ein Placebo
oder vermutlich unterlegenes Arzneimittel verabreicht würde (z.B. Fincke, 1977, s.
für einen Überblick zur Kontroverse Burkhardt und Kienle, 1980 und zu den straf-
rechtlichen Aspekten des klinischen Versuchs Deutsch und Spickhoff, 2008, 749),
also eine Behandlung verweigert würde.
Die Diskussion ist vor dem Hintergrund des zu diesem Zeitpunkt geringen Stan-
dardisierungsgrad in der klinischen Prüfung zu sehen. Kritiker stellen den Erkennt-
nisgewinn im Rahmen eines klinischen Versuchs in Frage und betonen die Bedeu-
tung subjektiver Einschätzung bzw. „entscheidungstheoretisch“ begründeter Verfah-
ren (Hammans, 1978a), weswegen eine Kommissionslösung, die klinische Evidenz
berücksichtigen kann, bevorzugt wird. Burkhardt und Kienle (1980) vollziehen die
Argumentation nach, die in letzter Lesung zum heutigen §25 AMG 1976/1978 und
speziell dem Satz
„Die Zulassung darf [. . . ] nicht deshalb versagt werden, weil therapeutische Ergebnisse nur
in einer beschränkten Zahl von Fällen erzielt worden sind.“
geführt hat: Während die europäischen Richtlinien 75/318/EWG und 75/319/EWG,
die dem AMG 1976/1978 zugrundeliegen, klinische Prüfungen als unverzichtbar
ansehen, wird in Deutschland in bewusster Abgrenzung schon die Gleichsetzung
von kontrollierter klinischer Prüfung und Wirksamkeitsnachweis in Frage gestellt.
Neben den Fällen, in denen aus ethischen oder praktischen Gründen kein klinischer
Versuch möglich ist, sind zu diesem Zeitpunkt klinische Studien mit ausreichen-
der methodischer Qualität selten. Ethisch und rechtlich wird eingewendet, dass eine
Zustimmung zur Behandlung nicht gleichgesetzt werden kann mit der Zustimmung
zu einer möglichen Allokation auf den Placebo-Arm, also der Nicht-Behandlung.
In der Konsequenz wird befürchtet, dass sich bei einer Motivation allein durch das
abstrakte Erkenntnisinteresse nicht ausreichend Probanden zur Teilnahme an klini-
schen Studien bereit erklären, so dass Arzneimittel nicht regelmäßig einen Wirk-
samkeitsnachweis in einem kontrollierten Design erbringen können und ihnen des-
wegen die Zulassung verweigert werden müsse. Somit schaffe eine „strenge“ Anfor-
derung eine zu hohe Hürde und damit ein unvertretbares Marktzutritthemmnis, so
dass der klinische Versuch für die Zulassung nicht als condicio sine qua non angese-
hen werden könne. Dem Hersteller steht es laut Gesetz frei, ob er ein kontrolliertes
Design wählt, er muss aber der Anforderung des §41 (1) AMG 1976/1978 genügen,
nach dem klinische Studien überhaupt nur durchgeführt werden dürfen, wenn der
zu erwartende Kenntnisgewinn die Durchführung der Studie rechtfertigt. Allerdings
ist keine Prüfung des Prüfplans vor Durchführung der klinischen Tests vorgesehen,
d.h. die Nutzen-Risiko-Abwägung ex ante, in der sich ein neues Arzneimittel legiti-
mieren muss, um weiterentwickelt zu werden, findet nicht statt (Daemmrich, 2004,
42).
Ebenfalls schwer tat sich der Gesetzgeber mit den „besonderen“ Therapierich-
tungen. Da der gesicherte Stand der medizinischen Erkenntnis nur den nahezu un-
umstrittenen Kern der Disziplin bzw. die Mehrheitsmeinung erfasst, können Wirk-
samkeitsnachweise aus anderen Richtungen, speziell der Homöopathie, die im Ge-
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setz explizit Erwähnung findet, nicht in der Zulassungsprüfung berücksichtigt wer-
den. So kennt z.B. auch die Homöopathie eine „Prüfung“, diese zielt jedoch nicht
auf die Bestätigung oder Quantifizierung von vermuteten physischen Wirkungen
ab, sondern ist eher als Sammlung von Beobachtungen zu sehen (Riley, 2012).
Da gerade im Fall der im Gesetz genannten Homöopathie durch die Verdünnung
(„Potenzieren“) der Wirkstoffe von einer zu vernachlässigenden Gefährdung aus-
gegangen werden kann, kann der Hersteller weiterhin die Registrierung wählen,
gleichzeitig dürfen registrierte Präparate nicht mit einem indikationsbezogenen
Wirksamkeitsversprechen in Verkehr gebracht werden (Fünfter Abschnitt, §§38 ff.
AMG 1976/1978). Falls der Hersteller die Zulassung beantragt, können Vertreter
der Therapierichtung als Sachverständige hinzugezogen werden („Tendenzschutz“).
Implizit geht der Gesetzgeber damit davon aus, dass von alternativen Heilverfah-
ren weder in der Zulassung messbare Wirkungen, noch nennenswerte unerwünschte
Wirkungen ausgehen, womit ihr Verbleib im Markt unter dem Grundsatz der Ver-
hältnismäßigkeit gerechtfertigt ist. Die Beschränkung der Leistungspflicht der GKV
auf zugelassene Arzneimittel (heute §31 SGB V) schließt registrierte Produkte aus,
so dass auch kein sozialpolitisch begründetes Interesse besteht, diesen Arzneimit-
teln den Zugang zum Markt zu verwehren. So wird das System der „Monographien“
installiert, in denen „anderweitiges Erkenntnismaterial“ im Ermessen der eingesetz-
ten Kommission zusammengetragen wird.
Schließlich wird die Überwachung von Arzneimitteln über den gesamten Le-
benszyklus etabliert (s.u.). Das AMG 1961 sah zwar eine der Registrierung nachge-
lagerte Regulierung in Form der Marktrücknahme durch die Landesbehörden vor,
das beinhaltete aber keine systematische Überwachung der regelmäßigen Verord-
nung. §49 sieht neben der fallweisen Verschreibungspflicht (§48 AMG 1976/1978)
eine automatische vor. Die §§62 und 63 schließlich die Pharmakovigilanz in Form
einer zentralen Erfassung von Risiken, Wechselwirkungen und Verfälschungen
durch die zuständige Bundesoberbehörde sowie zur Durchführung dieser Aufga-
be die Kooperation der Behörden und Leistungserbringer im Rahmen des Stufen-
plans. §84 AMG 1976/1978 schafft zudem die Gefährdungshaftung, nach welcher
der Hersteller auch dann für die Arzneimittelrisiken haftet, wenn ihm weder Vor-
satz noch Fahrlässigkeit vorgeworfen kann und das Medikament vor Zulassung
nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis geprüft wurde. Die Beweisan-
forderungen für einen erlittenen Arzneimittelschaden orientieren sich aber in der
ursprünglichen Fassung an dem juristischen Verständnis von „Verursachung“, wel-
ches mit dem medizinischen Kausalitätsbegriff konfligiert. Da eine verantwortungs-
bewusste Aussage zu einem physiologischen Zusammenhang immer nur mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit gemacht werden kann, kann der Hersteller in der Regel
geltend machen, dass auch andere Ursachen zu der dem Arzneimittel zugeschriebe-
nen gesundheitlichen Beeinträchtigung geführt haben könnten (Heynemann, 2008).
Aus ökonomischer Sicht besonders auffallend ist der §78 AMG 1976/1978
(„Preise“). Er sieht vor, dass der Wirtschaftsminister in Einvernehmen mit dem
Minister für Gesundheit und dem Minister des Inneren und mit Zustimmung des
Bundesrates Preise festsetzen kann, das aber lediglich gemäß der Logik der wettbe-
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werbsrechtlich begründeten Preisbindung der zweiten Hand (Koyuncu, 2010). Hier
fällt zum Einen auf, dass die Zuweisung der Zuständigkeit die Frage der Kosten-
kontrolle im Rahmen der GKV der Förderung der wirtschaftlichen Entwicklung
unterordnet wird. Zum Anderen, wird dadurch dass die Hersteller nicht erwähnt
wurden, deutlich, dass davon auszugehen ist, dass hier kein Handlungsbedarf im
Rahmen des Verbraucherschutzes gesehen wurde. Die enthaltene Ermächtigung
zur Verordnung führt insoweit zu Verwirrung als dass die Verordnung „Arzneimit-
telpreisverordnung“ heißt, wobei die Arzneimittelpreise jedoch grundsätzlich auto-
nom vom Hersteller gesetzt werden können, während die AMPreisVO die Preiss-
pannen im Handel bestimmt. Die Norm übernimmt vor dem Hintergrund der Erfah-
rungen mit der „Kostenexplosion“ 1971 bis 1975 (Herder-Dorneich, 1980, 132ff.)
die Regelung des AMG 1961, es wird aber nicht angemessen berücksichtigt, dass
sich in den 17 Jahren zwischen den beiden Arzneimittelgesetzen die Herstellung
weiter in die Industrie verschoben hat.
Betrachtet man die Zulassung im Rahmen des Übergangs von AMG 1961 zu
AMG 1976/1978 als Kostendämpfungsinstrument durch Kapazitäts- oder Ange-
messenheitskontrolle im Moment des Marktzugangs, muss man feststellen, dass
nicht eine formalistische und bürokratische, sondern eine konsensuale, korporati-
ve Variante gewählt worden ist. In Summe wird damit die Vormarktkontrolle nicht
restriktiver gestaltet, sondern als Marktzutrittsbedingung überraschenderweise eher
liberalisiert. Der Behörde, die aufgrund des asymmetrischen Fokus ein erhöhtes Si-
cherheitsinteresse hat, wird Entscheidungskompetenz zur Frage, was als Evidenz
anzuerkennen ist, entzogen. Objektive Kriterien treten mit der Absenkung methodi-
scher Anforderungen in den Hintergrund, stattdessen wird eine Verhandlungslösung
in den plural besetzten Kommissionen angestrebt. Dieser liberale Ansatz kann pa-
radoxerweise zur einer Verschlechterung der Versorgung führen. Der Marktzutritt
für Innovationen ist zwar formal gemäß der Intention des Gesetzgebers weitgehend
uneingeschränkt gegeben, durch die Kombination der Vielzahl von Anmeldungen
zur Zulassung mit der fehlenden Angemessenheitskontrolle entsteht aber zunächst
der bürokratische „Zulassungsstau“ (s. abnehmende Netto-Veränderung pro Monat
Abb. 6.10 und Abschnitt 4.5.6), so dass nutzenstiftende Arzneimittel erst mit er-
heblicher zeitlicher Verzögerung Marktzugang erlangen, sowie im weiteren Verlauf
durch den Verlust der Markttransparenz weiterer Regulierungsbedarf.
Seit dem Inkrafttreten des zweiten AMG wurde dieses 16mal reformiert (s. Tab.
4.1). Anders als in den USA waren dabei weniger akute Krisen die Auslöser der
Weiterentwicklung, sondern mehr Probleme, die sich über längere Zeiträume auf-
bauen, bis der Bedarf für eine regulatorische Neuorientierung offensichtlich wird
bzw. die Vereinheitlichung europäischer Standards, wobei Deutschland auch diese
eher zögerlich umgesetzt hat (Enzmann und Schneider, 2008).
4.5.2 Klinische Prüfung als Bedingung für die Zulassung
Das AMG definiert in §4 als „klinische Prüfung“
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Tab. 4.1 Übersicht AMG-Novellen
„[. . . ] jede am Menschen durchgeführte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische
oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen
oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel
oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit der Arzneimittel zu überzeugen.“
Seit 1964 muss ein zusammenfassender Bericht über die Durchführung klini-
scher Prüfungen im Rahmen der Zulassung vorgelegt werden. Seit 1971 sind die
Unterlagen vollständig vorzulegen und werden mit dem Marktzugang verknüpft, al-
lerdings noch nicht materiell geprüft. Seit 1978 kann die Zulassung versagt werden,
wenn die Prüfungen nicht dem jeweiligen „Stand der Wissenschaft“ entsprechen.
Die Bezugnahme auf den „Stand der Wissenschaft“ als dynamische Referenzierung
führt dazu, dass die Kriterien der Zulassung von externen Experten mitbestimmt
werden. Es kann also auch ohne weitere Gesetzesänderung zu einer Anhebung
der Zulassungsbedingungen kommen, wenn z.B. im Sinne des Schutzes der Stu-
dienteilnehmer die aktive Kontrolle wann immer möglich gegenüber dem Placebo-
Vergleich vorzuziehen ist, so wie es die Deklaration von Helsinki, die Selbstver-
pflichtung des Weltärztebundes, seit der Jahrtausendwende vorsieht (Ehni und Wie-
sing, 2006). Seit 1994 kann die Zulassung versagt werden, wenn die therapeutische
Wirksamkeit vom Hersteller unzureichend begründet ist oder nicht gegeben ist.
Die klinische Prüfung gewinnt damit immer mehr an Bedeutung und wird trotz
anfänglicher Vorbehalte mit der Zeit zum wesentlichen Element der Zulassungs-
entscheidung. Die Bedeutung der Sachverständigenkommissionen und der Mono-
graphien, also des „anderweitigen“ wissenschaftlichen Erkenntnismaterials, nimmt
dagegen ab. Ab der 15. AMG-Novelle kommt Expertenwissen als ausschließliche
Evidenz nur noch bei verschreibungspflichtigen phytotherapeutischen, homöopathi-
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schen und antroposophischen Arzneimitteln zum Tragen (§25 (6) AMG in der ak-
tuellen Fassung), wobei hier die Feinheiten im Auge behalten werden müssen: Im
Kontext der „besonderen Therapierichtungen“ entscheidet die Zulassungskommis-
sion nicht über die Zulassung, sondern sie stellt das Erkenntnismaterial zusammen,
so dass sie über die zugrundegelegte Evidenz entscheidet. Die Vorlage anderwei-
tigen wissenschaftlichen Erkenntnismaterials ist, wenn es sich nicht um Generika
handelt, bei denen präklinische Studien und der Nachweis der Bioäquivalenz aus-
reichen, ebenfalls nur noch in Ausnahmefällen vorgesehen, so z.B. bei „Traditions-
arzneimitteln“.
Die Methodik der klinischen Prüfung hat sich kontinuierlich weiterentwickelt.
Bei einer ständigen Anpassung an den „jeweiligen Stand der Wissenschaft“ führt
das zu einer zunehmend restriktiven Ausgestaltung dieses Marktzutrittskriteri-
ums. Das „Auslagern“ von Prüfungsbestandteilen, wie die Einhaltung der GCP-
Verordnung (GCP-VO) und der ICH-GCP, aus dem Gesetz in untergesetzliche Re-
gelungen und zum Teil auch in die behördliche und die wissenschaftliche statt ge-
setzgeberische Sphäre, führt dabei zu einer zügigeren Anpassung der Prüfung an
den wissenschaftlichen Fortschritt.
Der Ablauf einer klinischen Prüfung wird grob in vier Phasen unterteilt, die
sich am Ausmaß der Anwendung am Menschen orientieren (Stapff, 2008, 11ff.).
Nach Abschluss der Tierversuche und Test in vitro wird in der Phase I der Wirk-
stoff einer kleinen Gruppe (<20) von Personen, in der Regel ausschließlich Männer,
mit vorsichtiger Erhöhung der Dosis verabreicht. Diese Phase dient noch nicht der
Prüfung der Wirksamkeit, sondern soll zunächst die grundsätzliche Verträglich des
Wirkstoffs belegen und zu Hypothesen zu Pharmakodynamik und -kinetik und zum
Dosis-Wirkungszusammenhang beitragen. Ein randomisiertes-kontrolliertes Design
ist in kleinem Maßstab möglich und üblich, statistisch aber natürlich nicht aussage-
kräftig. In den Fällen, in denen mit gravierenden Nebenwirkungen zu rechnen ist,
werden aus ethischen Gründen nach einer Nutzen-Risiko-Abwägung Patienten statt
Probanden herangezogen. Phase II wird in spezialisierten Prüfungszentren bzw. im
engmaschigeren stationären Umfeld durchgeführt. Der Wirkstoff wird einer größe-
ren Gruppe von Personen (in der Regel >100, <500) verabreicht, um Anhaltspunkte
zu den geeigneten Anwendungsgebieten, dem Ausmaß der möglichen Wirkung, der
potentiellen Neben- und Wechselwirkungen und der Dosisbandbreite zu gewinnen.
Wenn die Phase II erfolgreich, d.h. ohne schwerwiegende Zwischenfälle und mit
einer angemessenen Aussicht auf Erfolg der Wirksamkeitsprüfung, abgeschlossen
werden kann, folgt die Phase III, in der der Wirkstoffe einer großen Personengruppe
(in der Regel >1.000) verabreicht wird, wobei im multi-zentrischen Design häufig
mehrere Prüfzentren beteiligt werden. Nach Abschluss der Phase III kann die Zu-
lassung beantragt werden, weitere Prüfungen (Phase IV) zum Zwecke der Produkt-
überwachung können durchgeführt werden.
Die Kriterien für hohe methodische Qualität leiten sich vor allem aus plausiblen
Überlegungen ab (s. zu Qualitätskriterien klinischer Prüfungen auch die Abschnitte
5.3.3 und 7.4.1). Die Literatur zur Entwicklung der EbM verweist an dieser Stelle
in der Regel auf Beispiele aus dem 17. und 18. Jahrhundert, in denen entsprechen-
de Prinzipien eingefordert wurden, um etablierte, erfahrungsbasierte medizinische
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Maßnahmen zu hinterfragen (s. z.B. Claridge und Fabian, 2005). Um auszuschlie-
ßen, dass eine Wirkung auch ohne Intervention eingetreten wäre, wird die Anwen-
dung durch eine zweite Gruppe von Personen, denen ein Placebo verabreicht wird,
„kontrolliert“. Um eine Einflussnahme des Studienleiters auf die Studienteilnehmer,
die Reaktion der Studienteilnehmer auf vermutete Erwartungen oder eine subjek-
tiv geprägte Interpretation der Ergebnisse zu verhindern, werden die Teilnehmer
per Zufall („randomisiert“) auf die Studienarme zugewiesen, wobei darauf geach-
tet wird, dass das allocation concealment über den Studienverlauf aufrecht erhal-
ten wird. Dazu wird die Verblindung eingesetzt, so dass zumindest den Studienteil-
nehmern („einfache Verblindung“), oft auch dem Studienleiter („doppelte Verblin-
dung“) und ggf. auch den Auswertern der Daten, nicht bekannt ist, ob der einzelne
Teilnehmer der Interventions- oder Kontrollgruppe zugeordnet ist. In verfeinerten
Designs erfolgt die Zuweisung auf Interventions- und Kontrollgruppe nicht nur ein-
malig, sondern im Zeitverlauf wiederholt (cross-over). Noch einen Schritt weiter
geht ein vollständiger Versuchsplan (factorial design), in dem sichergestellt, dass
alle relevanten Kombinationen (z.B. aus verschiedenen Dosierungen) geprüft wer-
den.
Die Erfahrungen mit TGN1412 richten das Augenmerk auf die klinische Prü-
fung in frühen Phasen und legen ein Regulierungsdefizit in diesem Bereich nahe,
das durch Verschiebungen des Marktes in das Biotechnologie-Segment entstanden
ist (s. auch Abschnitt 1.3.4). Im März 2006 wurde TGN1412, ein monoklonaler An-
tikörper, der zur Therapie von Leukämie und Autoimmun-Erkrankungen eingesetzt
werden sollte, im Rahmen einer Phase-I-Studie an gesunde Probanden verabreicht
(Otte, 2007). Obwohl es sich bei dem Hersteller um ein deutsches Unternehmen
handelte, das als spin-off aus der Forschung an der Universität Würzburg hervor-
gegangen war, wurde die klinische Studie der Phase I in Groß-Britannien durchge-
führt, da die dortige Zulassungsbehörde, die MHRA, dem mit der klinischen Prü-
fung beauftragten Unternehmen die Genehmigung vor dem in diesem Fall zuständi-
gen Paul-Ehrlich-Institut (PEI) erteilte. Innerhalb kurzer Zeit zeigten die sechs Teil-
nehmer der Interventionsgruppe schwerwiegende UAW in Form einer lebensgefähr-
lich überschießenden Reaktion des Immunsystems („Zytokin-Sturm“). Ähnliche,
aber deutlich weniger gravierende Erfahrungen wurden zuvor bereits bei vergleich-
baren Biologicals beobachtet. Die Bewertung der Ereignisse im Nachgang kommt
zu dem Ergebnis, dass TGN1412 als Hochrisikosubstanz noch nicht zur Prüfung am
Menschen hätte zugelassen werden dürfen, da im Falle von Biologicals die voran-
gegangenen Tierversuche weniger aussagekräftig sind (Kenter und Cohen, 2006).
Die Übereinstimmung der Zielmoleküle zwischen Menschen und Rhesusaffen, an
denen die Tierversuche durchgeführt wurden, sind geringer, als dem Prüfarzt mitge-
teilt wurde (Otte, 2007). Es stellt sich die Frage, ob die Prüfsubstanz nicht zunächst
an freiwilligen Patienten hätte getestet werden müssen, da bei denen eine solche
überschießende Immunreaktion wahrscheinlich nicht aufgetreten wäre. Schließlich
muss der Auftragsforschungsfirma der Vorwurf gemacht werden, dass sie die Sub-
stanz nahezu simultan allen sechs Probanden verabreichte, obwohl bei Antikörpern,
die als Arzneimittel mit unvorhersehbarem Verhalten gelten, üblicherweise mehrtä-
gige Abstände eingehalten werden. In Summe geht die zunehmende Bedeutung von
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Biologicals und komplexen chemischen Arzneimitteln mit umfangreicheren präkli-
nischen und klinischen Prüfungen und höheren zu versichernden Risiken für die
Probanden einher.
Das führt zu der Vermutung, dass mit dem Regulierungserfolg paradoxerweise
die Arzneimittelrisiken steigen können, zumindest für die Personen, die an klini-
schen Studien teilnehmen, aber auch für Nachfrager (Ärzte und/oder Patienten) mit
hoher Innovationsbereitschaft (Eichler u. a., 2008). Für Arzneimittel, die in Indika-
tionen eingesetzt werden, in denen bislang noch keine effektive Arzneimittelthera-
pie möglich ist oder die den Charakter sprunghafter Innovationen haben, können
die Zugangsbedingungen zum Markt gelockert werden. Darunter fallen in jüngerer
Zeit auf europäischer Ebene die verschiedenen fast track procedures in Form von
Erleichterungen für orphan drugs, dem compassionate use, sowie die bedingte Zu-
lassung für Arzneimittel, für die noch keine umfassende klinische Prüfung vorliegen
kann, für die aber mangels Therapiealternativen ein hoher Bedarf besteht (conditio-
nal approval) bzw. Arzneimittel, bei denen eine umfassende klinische ethisch oder
praktisch nicht realisierbar ist (exceptional circumstances; Boon u. a., 2010; s. Ab-
schnitt 6.5.1.4).
Diese liberalisierenden Ansätzen sind insofern erfolgreich, als dass sie weit über-
wiegend auf Arzneimittel angewendet werden, die von Experten als nutzenstiftend
klassifiziert wurden (s. Abschnitt 7.4). Gleichzeitig steigt die Notwendigkeit, die
regelmäßige Inanspruchnahme nach Zulassung engmaschig zu überwachen. Die
Zulassungsbehörden reagieren hier mit einer Verschränkung von Vormarktkontrol-
le und Pharmakovigilanz durch RMP-Strategien, bei denen die Pharmakovigilanz-
strategie schon in der Zulassung dargelegt werden muss (für die USA s. Abschnitt
3.2.3.4, für Deutschland und die EU s. Abschnitt 4.5.4).
Orientierung für die Planung und Durchführung der analytischen, der
pharmakologisch-toxischen und der klinischen Prüfung in der Marktzugangskon-
trolle bietet die Arzneimittelprüfrichtlinie nach §26 AMG (Deutsch und Spickhoff,
2008, 752), derzeit in der Fassung vom 11.10.2004. Im Gesetz wird die Richtlinie
nicht mehr benannt, stattdessen findet sich ein allgemeiner Verweis auf die Prüfung
nach den §§22 bis 24 AMG (Anker, 2010). Damit ging Kompetenz vom Gesetzge-
ber auf die Zulassungsbehörde über. Eigentlich als Verwaltungsvorschrift erlassen,
richtet sich die Richtlinie nur mittelbar an die Hersteller, der sich für die Planung
der Arzneimittelprüfung an der Richtlinie orientieren kann. Durch die Richtlinie
wird der Hersteller zur Nutzung des common technical document (CTD), einem
international vereinheitlichten Zulassungsantrag, zur „Arzneibuchqualität“ und zur
Einhaltung der verschiedenen Formen von „guter Praxis“ verpflichtet, konkret zur
Good Laboratory Practice (GLP), GMP und Good Clinical Practice (GCP).
Der Einfluss der Europäisierung auf die Praxis der klinischen Prüfung ist beacht-
lich. Die 12. und die 14. AMG-Novelle setzen die gemeinschaftsrechtlichen Vor-
gaben zur Durchführung klinischer Prüfungen in nationales Recht um. Dreh- und
Angelpunkt der 12. AMG-Novelle ist die Definition des sponsors einer klinischen
Studie (Dreier u. a., 2005). Der „sponsor“, nach §4 AMG
„[. . . ] eine natürliche oder juristische Person, die die Verantwortung für die Veranlassung,
Organisation und Finanzierung einer klinischen Prüfung bei Menschen übernimmt“,
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gewährleistet den Probandenschutz und die Datenqualität in jeder Form von inter-
ventioneller Studie, d.h. auch nach der Zulassung. Ausgenommen sind lediglich rei-
ne Anwendungsbeobachtungen ohne interventionellen Charakter. Klinische Studien
sind mit der 12. AMG-Novelle nicht nur vorlage-, sondern auch genehmigungs-
pflichtig bei der zuständigen Bundesoberbehörde. Im Rahmen dieser Genehmigung
wird jedoch nicht die Notwendigkeit der klinischen Studie geprüft, so dass auch in
Indikationen, in denen bereits eine Reihe von Therapiealternativen zur Verfügung
stehen, neue klinische Studien durchgeführt werden können. Duttge (2011) kritisiert
hier, dass das AMG 1976/1978 keine Vorkehrungen trifft, um eine gleichmäßige
Arzneimittelversorgung über die verschiedenen Anwendungsbereiche herzustellen.
Wesentliche Aufgaben des sponsors in diesem Kontext bestehen damit im Dialog
mit Ethik-Kommission und Zulassungsbehörde, sowie im Aufbau eines Datenma-
nagementsystems, welches sicherstellt, dass der Erkenntnisgewinn der Studie voll
genutzt werden kann. Die Verpflichtung zur Einhaltung der ICH-GCP erhöht die Be-
richtsqualität genauso wie die Qualität der biometrischen Auswertung, indem ver-
gleichbar zu den Publikationsstandards wie den Consolidated Standards of Repor-
ting Trials (CONSORT) (s. Abschnitt 5.3.3) jene Informationen genannt werden, die
aus der Dokumentation hervorgehen müssen (z.B. Fragestellung, Stichprobenkalku-
lation, Wahl der Kontrollgruppe, Problematik des multiplen Testens, Berücksichti-
gung von Studienabbrechern). Schließlich werden auch das Datenmanagement und
der Datenschutz explizit geregelt, um Manipulationen zu verhindern. Diese umfang-
reichen Regelungen erhöhen auch den Aufwand für kommerzielle Studien, aller-
dings ist die Verpflichtung auf die Einhaltung der GCP in klinischen Studien für die
pharmazeutischen Hersteller, welche mehr als 90% der durchgeführten Prüfungen
veranlassen und finanzieren, nicht neu. Stärker betroffen sind nicht-kommerzielle,
wissenschaftliche Studien, investigator initiated trial (IIT) oder investigator spon-
sored trial (IST) genannt, welche zuvor stärker in der alleinigen Verantwortung der
wissenschaftlichen Einrichtung lagen.
Die gesetzlichen Vorgaben zu Zustimmungspflicht, Kostenübernahme und Ver-
antwortlichkeit gelten im Allgemeinen für alle interventionellen Prüfungen, unab-
hängig ob sie vor oder nach der Zulassung durchgeführt werden und auch unabhän-
gig davon, ob sie vom Hersteller selbst durchgeführt werden. Für die in §4 AMG als
„klinische Prüfungen“ definierten Interventionsstudien gelten die Anforderungen im
Katalog des §40 AMG. Neben formalen Voraussetzungen, wie dem Vorliegen eines
Prüfplans und dem Benennen eines sponsors als Verantwortlichem, ist eine Abwä-
gung vorzunehmen, die darauf abzielt die Gefährdung der Gesundheit des einzelnen
Studienteilnehmers durch den erwarteten Erkenntnisfortschritt zu legitimieren. Ent-
sprechend kritisieren Boldt und Suttner (2005) die Neu-Regelungen der 12. AMG-
Novelle als „überbürokratisch“3. Dabei beziehen sie sich vor allem darauf, dass
3 Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass der Erstautor Joachim Boldt mittlerweile
vom Klinikum Ludwigshafen entlassen wurde (DER SPIEGEL, 2011). Zum Nachweis des the-
rapeutischen Nutzens des künstlichen Blutplasma Hydroxyethylstärke (HES) in der Notfallmedi-
zin habe Boldt mehrfach Studien ohne Einwilligung der Patienten und Zustimmung der Ethik-
Kommission durchgeführt, sowie Versuche erfunden und Ergebnisse manipuliert. In einer Meta-
Analyse erwies sich HES als gegenüber Alternativen unterlegen, trotzdem sei das Produkt über
4.5 Zulassung 1978 bis heute 221
weder wissenschaftlich motivierte Studien IIT, noch Therapieoptimierungsstudien
bei zugelassen Medikamenten als Ausnahmen angesehen werden, sofern sie inter-
ventionell durchgeführt werden. In beiden Fällen ist ein verantwortlicher sponsor zu
bestimmen und eine Versicherung zu Gunsten des Probanden abzuschließen, wobei
die zusätzlichen organisatorischen und finanziellen Anforderungen die Durchfüh-
rung behinderten.
Der Probandenschutz im Rahmen einer klinischen Prüfung (§§40 ff. AMG und
GCP-VO) wurde kontinuierlich erweitert. Damit ist auch der Aufwand für eine kli-
nische Prüfung gestiegen. Der Durchführung einer klinischen Prüfung muss eine
Nutzen-Risiko-Abwägung zugrundegelegt werden, wobei der Nutzen vor allem im
abstrakten Erkenntnisinteresse mit ggf. zukünftiger Verwendungsmöglichkeit be-
steht, während die Risiken, die die Probanden und Teilnehmer eingehen, zu recht-
fertigen sind (Duttge, 2011). Eine klinische Studie setzt so den informed consent
der Teilnehmer (mündliche Aufklärung, welche schriftlich zu bestätigen ist, §40(1)
Satz (S.) 3 Nr. 3 AMG), die Zustimmung einer landesrechtlich verfassten Ethik-
Kommission und die Genehmigung der zuständigen Bundesoberbehörde voraus
(§40 (1) Nr. 5 AMG). Die Ethik-Kommissionen nähern sich durch ihr Veto-Recht
mit Außenwirkung so dem Charakter von Behörden an. In der Regel gelten Zustim-
mung und Genehmigung als erteilt, sofern nicht innerhalb von 30 Tagen Versagens-
gründe mitgeteilt werden. Die Deklaration von Helsinki entfaltet zwar keine unmit-
telbare Rechtswirkung, wird aber von den Ethik-Kommissionen als geeignete Rah-
mensetzung herangezogen. Seit 2004 ist nach dieser ärztlichen Selbstverpflichtung
der konkurrente Vergleich mit einer aktiven Kontrolle vor dem Placebo-Vergleich zu
bevorzugen, seit der Fassung 2008 wird der Vergleich mit einer aktiven Kontrolle
als Standard angesehen, von dem nur abgegangen werden kann, wenn das Vorent-
halten einer Therapie für die Teilnehmer in die Kontrollgruppe nachweislich nicht
zu einem ernstlichen oder unumkehrbaren Schaden führt.
Der EU-Gesetzgebung folgend wurde 2004 zudem der compassionate use in
das deutsche Arzneimittelrecht aufgenommen. Im Rahmen des compassionate use
dürfen Arzneimittel abgegeben werden, für die noch nicht abschließend über die
Zulassung entschieden wurde. Bedingung für den compassionate use ist, dass die
Krankheit schwerwiegend und/oder lebensbedrohlich verläuft oder eine Invalidität
droht und die vorhandenen Behandlungsmöglichkeiten als nicht ausreichend an-
gesehen werden (Anker, 2010). Während die Praxis in den USA im Kontext der
HIV-/AIDS-Epidemie schon seit Mitte der 1980er Jahre möglich ist (s. Abschnitt
3.2.1), sieht das deutsche Arzneimittelrecht eine solche Regelung zunächst nicht
vor. Nicht-zugelassene Arzneimittel durften lediglich im Rahmen von klinischen
Studien abgegeben werden oder allenfalls vor dem Hintergrund eines strafrechtlich
relevanten Notstands. Die 15. AMG-Novelle bedingt aber, dass solche Arzneimit-
tel genauso wie die Wirkstoffe in klinischen Studien kostenfrei abgegeben werden
einen langen Zeitraum und breit eingesetzt worden. Das sei zum Teil auf die langsame Entwick-
lung des Zulassungsverfahren zurück zu führen, zumindest wird so ein Vertreter des BfArM im
SPIEGEL-Artikel zitiert. Da HES schon seit über 35 Jahren auf dem Markt sei, wurden die ersten
Produkte nicht nach heutigen Standards erprobt und spätere Zulassungen nähmen Bezug auf ältere
Unterlagen (s. dazu auch Abschnitt 4.5.5).
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müssen (Anker, 2010), obwohl die Angemessenheit der Belastung des Herstellers
in diesen Fällen strittig ist. Ein Anspruch des Herstellers auf Vergütung und damit
auch auf Erstattung durch die GKV besteht grundsätzlich erst, wenn das Arzneimit-
tel durch die Zulassung verkehrsfähig ist.
4.5.3 Materielle Prüfung in der Zulassung
Um die Zulassung zu beantragen, muss der Hersteller nach §22 (2) S.3 AMG
„[. . . ] alle für die Bewertung des Arzneimittels zweckdienlichen Angaben und Unterlagen,
ob günstig oder ungünstig [beifügen].“.
Anhand der Angaben und beigefügten Unterlagen soll festgestellt werden, ob
einer der in §25 (1) AMG genannten Versagensgründe vorliegt. Wenn dem nicht
der Fall ist, muss die Genehmigung zum Inverkehrbringen erteilt werden (Anker,
2010). Anzugeben sind vor allem die Informationen, die später aus der Packungs-
beilage und der Beschriftung der Packung hervorgehen, d.h. Name des Herstellers,
Bezeichnung des Arzneimittels, Zusammensetzung, Darreichungsform etc.. Fer-
ner sind vorzulegen die Studienergebnisse aus der analytischen, pharmakologisch-
toxischen und klinischen Prüfung, wobei auch Material zu abgebrochenen oder un-
vollständigen Studien nicht vorenthalten werden darf. Der Umfang der nachzuwei-
senden Prüfungen kann auf präklinische Prüfungen reduziert werden, wenn Bio-
äquivalenz gegeben ist. Zusätzlich zu den Originalunterlagen muss der Hersteller
nach §24 AMG einen Sachverständigen bestellen, der auch aus dem eigenen Betrieb
kommen darf. Dieser Sachverständige äußert sich gutachterlich zur Vollständigkeit
und Aussagekraft der Gutachten. Dazu gehört auch die Bestätigung der potentiellen
Wirksamkeit des Arzneimittels, so wie sie vom Hersteller angegeben wird, und so
weit sie aus der klinischen Prüfung hervorgeht.
Nach der Einreichung der Unterlagen ist in §25a eine Vorprüfung über die Voll-
ständigkeit der Unterlagen vorgesehen, die durch die vierte AMG-Novelle als Soll-
Bestimmung im Ermessen der Behörde eingefügt wurde. Hier werden, ggf. un-
ter Hinzuziehung eines Sachverständigen, formale Aspekte und die Vollständigkeit
der Unterlagen geprüft (Anker, 2010). Im Fall einer Mängelrüge an dieser Stelle
wie auch im weiteren Verfahren ist die Kontaktaufnahme durch den Hersteller er-
wünscht, so dass Unklarheiten beseitigt werden können.
Die Entscheidung über die Zulassung, bzw. über das Versagen derselben, liegt
nach §25 AMG bei der Behörde, die eine Zulassungskommission bestimmen und
anhören muss, von deren Votum sie aber begründet abweichen kann (Anker, 2010).
Der große Unterschied zur ursprünglichen Version des AMG 1976/1978 liegt darin,
dass die Zulassungskommission nun zwar eine Empfehlung zur Eignung der einge-
reichten Evidenz und zur Zulassungsfähigkeit des Arzneimittels abgibt, aber nicht
mehr darüber entscheidet, welches Erkenntnismaterial herangezogen werden soll.
Die analytische, pharmakologisch-toxikologische und klinische Prüfung nach den
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Vorgaben der Arzneimittelprüfrichtlinie ist unabdingbar. Anderweitiges Erkenntnis-
material kann ersetzend nur in genau bezeichneten Fällen herangezogen werden.
Zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens kann die Behörde Mängel rügen und den
Hersteller zur unter Setzung einer angemessenen Frist zur Nachbesserung auffor-
dern (Anker, 2010). Da in diesem Zusammenhang auch zusätzliche Studien einge-
fordert werden können, bestimmt sich die Dauer des Verfahrens nicht ausschließlich
durch die Prozesse im BfArM, sondern vor allem durch die Zeiträume, in denen der
Zulassungsprozess ausgesetzt ist.
Das Inverkehrbringen wird schließlich durch einen schriftlichen Verwaltungs-
akt genehmigt oder versagt4 (Anker, 2010). §27 AMG sieht hierfür eigentlich ei-
ne Frist von sieben Monaten nach Antragstellung vor, die jedoch seit Jahrzehnten
nicht mehr eingehalten werden kann, weswegen man von einem kontinuierlichen
und rechtswidrigen Zulassungsstau seit Beginn der 1980er Jahre reden kann (s. Ab-
schnitt 4.5.6). In den letzten Jahren werden die Wohlfahrtswirkungen dieses Staus
dadurch gemildert, dass für innovative Arzneimittel regelmäßig die Zulassung durch
die EMA gewählt werden kann. Im Rahmen des Verfahrens gegenseitiger Anerken-
nung oder im dezentralisierten Verfahren war Deutschland als Referenzland wegen
der langen Dauer des Verfahrens eher unattraktiv, bevorzugt wurde vor allem die
MHRA im UK. Da die Versendung einer Mängelrüge zur zeitweiligen Aussetzung
der Frist führt (clock-stop), wird von dieser Möglichkeit Gebrauch gemacht.
Strittig ist aber die Frage der Präklusion, also das Untersagen des erneuten Ein-
reichens nach einer Ablehnung der Zulassung. Im Zusammenhang mit dem ein-
phasigen Verfahren (s.o.) hat die Wiedereinreichung der Unterlagen dazu geführt,
dass zwar zunächst formal die im Gesetz vorgesehen Fristen eingehalten werden
konnten, die Zahl der nicht final beschiedenen Anträge aber ständig zunahm. Die
Präklusion wurde im Kontext des drohenden Vertragsverletzungsverfahrens wegen
der zögerlichen Nachzulassung auch für die erstmalig beantragten Zulassungen ein-
geführt, um die Verfahren zu straffen (Kügel und Heßhaus, 2001), vor dem Hinter-
grund der Vorprüfung ist aber fraglich, ob dieser Ausschluss noch notwendig ist.
Eine Zulassung kann im Rahmen der Schnellzulassung ggf. auch unter der Aufla-
ge erteilt werden, dass weitere Prüfungen durchzuführen sind (§28 (3) AMG), wenn
Anhaltspunkte darauf hinweisen, dass das Arzneimittel
„[. . . ] großen therapeutischen Wert haben kann.“
Die Versagensgründe sind in §25 AMG abschließend aufgezählt. Dazu gehören
bei Humanarzneimitteln vor allem formale Kriterien: die Unvollständigkeit der Un-
terlagen (§25 (5) Nr. 1 AMG), eine unzureichende Prüfung (§25 (2) Nr. 2 AMG,
d.h. die Vorgaben der Arzneimittelprüfrichtlinie nach §26 AMG wurden nicht er-
füllt), oder die fehlende Begründung bei Kombinationsarzneimitteln (§25 (5) Nr.
5a AMG). Daneben gelten die inhaltlichen Kriterien, aus denen sich die drei „Hür-
den“ Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit ableiten: Herstellung nach anerkannten
pharmazeutischen Regeln und in angemessener Qualität (§25 (2) Nr. 3), die vom
4 Nicht ganz klar ist aber, wie weit die Bedingung der therapeutischen Wirksamkeit zum Tragen
kommen kann, wenn dem Hersteller vor Versagen der Zulassung die Möglichkeit eingeräumt wer-
den muss, Mängeln abzuhelfen.
224 4 Gegenstand I: Regulierung von Sicherheit und Wirksamkeit
Antragssteller angegebene und hinreichend begründete therapeutische Wirksamkeit
(§25 (5) Nr. 4 AMG) und ein günstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis (§25 (2) Nr. 5
AMG). Im Hinblick auf den Sicherheitsaspekt ist die Nutzen-Risiko-Abwägung
dahingehend zu verstehen, dass die Nebenwirkungen im Verhältnis zur erwarteten
Wirkung als vertretbar angesehen werden.
Die Konkretisierung des „Wirksamkeitsbegriffs“ erweist sich als schwierig. Die
Mindestanforderung ist darin zu sehen, dass im gegebenen Anwendungsgebiet tat-
sächlich eine Wirkung festzustellen ist. Nach der fünften AMG-Novelle wird Wirk-
samkeit aber restriktiver verstanden: Eine ggf. rein physiologische Wirkung in der
Indikation wäre nicht ausreichend, sondern es ist im Rahmen des Sachverständigen-
gutachten dem Stand der Wissenschaft entsprechend zu belegen, dass die Wirkung
auch therapeutischen Wert hat.
Die beschriebene Prüfung durch das BfArM verliert seit 1994 an Bedeutung.
Die nationale Zulassung, also die Zulassung in nur einem EU-Mitgliedsstaat, ggf.
gefolgt vom Verfahren gegenseitiger Anerkennung, stellt heute die Ausnahme dar.
So wurden z.B. von den 23 neuen Arzneimitteln5 des Jahres 2010 nur zwei (Bilastin
und Tapentadol) lediglich national zugelassen (Fricke und Schwabe, 2011).
Auf das Verfahren gegenseitiger Anerkennung mit nationaler Ausgestaltung der
Zulassungsbedingungen bis 1995 folgten die zentrale und die dezentrale Zulassung
(Lehmann, 2008). Im Rahmen des dezentralen Verfahrens, welches auf Arzneimit-
tel angewendet wird, die noch nicht in einem der Mitgliedsstaaten zugelassen sind,
ist die Anerkennung durch die anderen Mitgliedsstaaten verpflichtend, sofern nicht
Sicherheitsbedenken dem entgegen stehen. Dafür mussten die Zulassungsbedingun-
gen weitgehend harmonisiert werden, so dass sich die Anforderungen in Deutsch-
land sukzessive an das europäische Ausland angepasst haben und in diesem Kon-
text angehoben wurden (s. auch Abschnitt 4.7). Der Hersteller kann einen reference
member state (RMS) auswählen, dessen Zulassungsbehörde mit dem Verfahren be-
traut wird, wobei eine zügige und/oder liberale Behörde bevorzugt werden kann, so
dass die Zulassungsbehörden in Konkurrenz miteinander treten (Anker, 2010).
Die zentrale Zulassung bei der EMA war zunächst obligatorisch vor allem für
biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, sie konnte auch fakultativ für jene Arz-
neimittel beantragt werden, die aufgrund der enthaltenen Wirkstoffe oder eines völ-
lig neuen Anwendungsgebietes als bedeutende Neuerung anzusehen sind (s. dazu
die hohe Übereinstimmung von EMA-Zulassungen mit der Kategorisierung ’A’ in
Abschnitt 7.3). In mehreren Schritten wurde der Anwendungsbereich erweitert, so
dass heute die zentrale Zulassung für biotechnologisch hergestellte Arzneimittel,
leistungssteigernde Tierarzneimittel, Arzneimittel gegen Autoimmunerkrankungen,
erworbene Immunschwächen wie AIDS und Viruserkrankungen und orphan drugs
vorgesehen ist (Enzmann und Schneider, 2008). Im optional scope können auch be-
deutende Innovationen um die zentrale Zulassung ansuchen und so von den innova-
tionsfördernden „Sonderverfahren“ profitieren. Im Normalfall ist für das mehrfach
rückgekoppelte zentrale Verfahren mit Berichterstattern, peer review und Nachbes-
serungsmöglichkeiten des Herstellers in der Zuständigkeit des Committee for Me-
5 s. dazu ausführlich Abschnitt 6.5.1.
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dicinal Products in Human Use (CHMP) ein Zeitraum von 227 Tagen veranschlagt,
zuzüglich eines clock stop zur Klärung offener Fragen und zur Beseitigung von
Mängeln.
Um einen schnelleren Zugang zum Markt zu gewährleisten stehen verschiede-
ne Möglichkeiten, darunter das accelerated assessment für Innovationen von ho-
hem öffentlichen Interesse, das conditional approval, welches die Zulassung mit
der Auflage gewährt, ggf. noch fehlende Studien nachzureichen und die Zulassung
unter exceptional circumstances, in der Arzneimittel genehmigt werden, für die ei-
ne dem Stand der Wissenschaft entsprechende Datengewinnung nicht möglich ist
(Boon u. a., 2010). Die Empfehlung der EMA („opinion“), die der letztlichen Ent-
scheidung der Europäischen Kommission zugrundeliegt, wird als European Public
Assessment Report (EPAR) veröffentlicht (s. Abschnitt 6.5.1.4), womit die Evidenz-
grundlage nachvollziehbar wird.
4.5.4 Pharmakovigilanz und Haftung
Nach der Zulassung kann das Arzneimittel in Verkehr gebracht werden. In der Regel
findet der Marktzutritt durch die Aufnahme in die „Lauer-Taxe“6, das Verzeichnis
der in der Apotheke liefer- und abrechenbaren Leistungen, nicht unmittelbar nach
der Zulassung statt, sondern verzögert sich aus unternehmensstrategischen Gründen
um Wochen bis Monate. Nach Danzon u. a. (2005) hängt die Entscheidung über den
Zeitpunkt des tatsächlichen Produkt-launchs nach Zulassung maßgeblich von den
Erstattungsentscheidungen ab. In Ländern mit liberaler Erstattungspraxis (USA, im
Mittel 4,2 Monate nach Zulassung, und Deutschland, im Mittel 8,8 Monate nach
Zulassung) erfolgt der Marktzugang eines neuen Wirkstoffs recht zügig nach Zu-
lassung, in Ländern mit restriktiver Handhabung bzw. einer weiteren öffentlich-
rechtlichen oder sozialrechtlichen Marktzutrittskontrolle entsprechend später oder -
bedingt durch die Verflechtung der Arzneimittelmärkte über Referenzpreissysteme
und Parallel- und Re-Importe - teilweise auch gar nicht (z.B. in Japan, im Mittel 23,5
Monate nach Zulassung). Im Zusammenhang mit der Frühen Nutzenbewertung (s.
Abschnitt 5.3.3.3) ist deswegen zu vermuten, dass sich der de-facto-Marktzutritt an
der Entscheidung des G-BA orientiert und damit im Mittel später stattfindet, obwohl
die Frühe Bewertung auch stattfinden kann, wenn das Arzneimittel bereits gehandelt
wird. Einzelne Hersteller (z.B. Boehringer Ingelheim im Fall Linagliptin/Trajenta®)
haben bereits die opt-out-Variante (Zulassung, aber kein Marktzutritt) gewählt.
Mit dem Marktzutritt wird das Arzneimittel einem größeren Personenkreis zu-
gänglich, so dass Arzneimittelrisiken auftreten können, die aufgrund der begrenzten
Stichprobengröße in der klinischen Prüfung bis dato unbekannt waren oder in ihrer
Häufigkeit oder ihrem Schweregrad falsch eingeschätzt wurden (Eichler u. a., 2008).
Die Erfahrungen mit Contergan haben die Nachmarkt-Kontrolle deutlich stärker ge-
prägt als die klinische Prüfung in der Vormarktkontrolle (Deutsch, 2010a): Da klini-
6 In charmantem Traditionsbewusstsein auch „Große Deutsche Spezialitätentaxe“ oder etwas nüch-
terner „ABDA-Artikelstamm“.
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sche Tests an Schwangeren ethisch unzulässig sind, hätte auch eine methodisch rigi-
de Überprüfung des Wirkstoffs vor Zulassung die teratogene Nebenwirkung wahr-
scheinlich nicht aufgedeckt. Die fehlende hoheitliche Kompetenz des BGA, das zö-
gerliche Handeln der zuständige Landesbehörde in NRW und nicht zuletzt auch die
bis zum Contergan-Prozess ungeklärte Frage der Haftung des Herstellers, der die
rechtlichen Vorgaben befolgt, haben aber zu zusätzlichen, vermeidbaren Fällen der
Contergan-Phokomelie geführt. Deswegen ist das heutige System der Arzneimittel-
überwachung als folgerichtige Krisenlegislation zu sehen - nur halt nach dem deut-
schen Verständnis von zügiger gesetzgeberischer Initiative mit einer Verzögerung
von siebzehn Jahren zwischen Krise und Legislation.
Die Zuständigkeiten in der Abwehr von Arzneimittelrisiken sind auch heute
noch auf verschiedene Ebenen aufgeteilt (Bertelsmann, 1987). Wichtigster Akteur
ist die zuständige Bundesoberbehörde (§62, 63 AMG). Hier ist die Spontaner-
fassung angesiedelt, die EDV-gestützte, standardisierte Meldung von bislang un-
bekannten UAW. Neben einem eigenen Spontanerfassungssystem, der Datenbank
„Arzneimittelinformationssystem (AMIS)“, ist Deutschland an der internationalen
Spontanerfassung der WHO beteiligt.
Wenn sich der Verdacht auf ein Arzneimittelrisiko erhärtet, wird das Stufenplan-
verfahren nach §63 AMG, konkretisiert durch eine Verwaltungsvorschrift, eingelei-
tet. Während im Bereich der Zulassung die Maxime „pro Wirksamkeit“ (im Zwei-
felsfall ist bei einem sicheren Arzneimittel Wirksamkeit anzunehmen) gilt, ist in
der Nachmarktkontrolle im Zweifelsfall von Bedenklichkeit auszugehen, wobei der
Hersteller unter Fristsetzung um eine Stellungnahme gebeten werden kann. Es be-
steht aus der Kontaktaufnahme mit dem Hersteller, der Benachrichtigung der Stu-
fenplanbeteiligten (Landesbehörden, Arzneimittelkommissionen, Interessenvertre-
tungen der pharmazeutischen Industrie, Committee for Proprietary Medicinal Pro-
ducts (CPMP), heute CHMP, und Dienststellen der WHO). Zunächst kommt es zu
einem Informationsaustausch von Hersteller und Behörde unter Verwendung einer
Checkliste („Stufe 1“) und schließlich - sofern der Verdacht nicht als unbegründet
ausgeräumt werden kann - zu einer Sondersitzung und der Ergreifung von Schutz-
maßnahmen („Stufe 2“, Bertelsmann, 1987).
Die „Schwelle“ zur Stufe 2 und die Definition des Begriffes „begründeter Ver-
dacht“ markieren dabei, wie restriktiv oder liberal das Verfahren gehandhabt wird:
Bei restriktiver Ausgestaltung wird das Verfahren der Stufe 2 eingeleitet, sobald
Hinweise auf eine UAW vorliegen, wodurch der Verbraucherschutz deutlich höher
priorisiert wird, als das wirtschaftliche Interesse des Herstellers. Allerdings wurde
das Stufenplanverfahren im Hinblick darauf konzipiert, dass die Verhältnismäßig-
keit gewahrt bleibt. Ein Rechtsgutachten von 1980 legt den Begriff „begründeter
Verdacht“ aus: Der Verdacht muss zwar noch nicht konkretisiert sein, in dem Sinne,
dass eine wissenschaftliche Erklärung zu den Ursachen der gesundheitlichen Schä-
den formuliert werden kann, er muss sich aber so weit erhärtet haben, dass er vor
dem Hintergrund des Auftretens der Schädigung plausibel ist, z.B. indem andere
Ursachen verworfen werden können.
Zu den Maßnahmen die der zuständigen Bundesoberbehörde zur Verfügung ste-
hen, um Arzneimittelrisiken zu begegnen, gehört auch der Entzug der Zulassung
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nach §20 AMG (Bertelsmann, 1987). Sofern die Zulassung eigentlich nicht hätte
bewilligt werden dürfen, weil ein Versagensgrund nach §25 (2) AMG vorgelegen
hat, ist die Zulassung zurückzunehmen. Sollte der Versagensgrund erst nachträg-
lich eingetreten (oder bekannt geworden) sein oder Auflagen, die bei der Zulas-
sung gemacht wurden, nicht eingehalten worden sein, wird die Zulassung wider-
rufen. Unter besonderen Bedingungen, nämlich dann, wenn der Verdacht besteht,
dass ein Arzneimittel bei bestimmungsgemäßen Gebrauch in unvertretbarem Aus-
maß schädliche Wirkungen hat, kann die Zulassung auch ruhend gestellt werden,
so dass die Zulassung nicht neu beantragt werden muss, wenn sich der Verdacht als
unbegründet erweist. Gegen die Entscheidungen der Behörde können die üblichen
Rechtsmittel ergriffen werden. Seit der zweiten AMG-Novelle haben aber, um dem
Verbraucherschutz Vorrang zu geben, Widersprüche und Anfechtungsklagen keine
aufschiebende Wirkung mehr. Weitere Maßnahmen können von den Länder (vor
allem Sicherstellung der risikobehafteten Arzneimittel in den Betrieben) und dem
zuständigen Bundesminister (in erster Linie Beschränkungen der Abgabe durch Ver-
schreibungspflicht oder Unterstellung unter das Betäubungsmittelgesetz) ergriffen
werden.
Eine Besonderheit im Hinblick auf die Information der Öffentlichkeit (die für
diese Arbeit überaus ärgerlich ist) folgte aus dem ursprünglichen Charakter eines
Verwaltungsakts: Obwohl das Verfahren so stark auf die Beteiligung der Heilberufe
setzt, können diese nicht zur Mitwirkung verpflichtet werden. Das führt dazu, dass
die Information der Fachkreise nicht „verfügt“, sondern lediglich angeregt werden
kann (Bertelsmann, 1987, 143). In der Praxis werden etablierte Medien wie z.B. das
Deutsche Ärzteblatt genutzt, es fehlt aber eine zentrale öffentliche Datensammlung,
aus der die Marktrücknahmen über einen längeren Zeitraum hervorgehen. Übersich-
ten über die zurückgenommen oder endgültig widerrufenen Produkte sind deswe-
gen auf die nachträgliche Sammlung dieser Ereignisse angewiesen (s. z.B. Schwabe
und Paffrath, 2003). Im Gesetz vorgesehen ist aber die ggf. mit Straf- und Bußgel-
dern durchgesetzte verpflichtende Mitwirkung des Herstellers, die von der Bestel-
lung eines Stufenplanbeauftragten (§63a AMG) über Anzeigepflichten (§§29 (1),
63b AMG) bis zu einem Verbot der Abgabe von bedenklichen Arzneimitteln reicht
(§5 AMG). Der Stufenplanbeauftragte ist persönlich verantwortlich für die Erfül-
lung der Anzeigepflicht, falls sich die Grundlage der Zulassungsentscheidung geän-
dert hat. Die ergänzenden Dokumentations- und Meldepflichten wurden in der 14.
AMG-Novelle deutlich erweitert, indem unter anderem ein regelmäßig aktualisier-
ter Bericht über die Unbedenklichkeit vorzulegen ist (Deutsch, 2010a).
Ein wesentliches Merkmal des ursprünglichen deutschen Systems der PMS ist
darin zu sehen, dass es nicht in die Zulassung hineinreicht. Denkbar wäre ei-
ne Zulassung unter Auflagen, die nur gewährt wird, wenn der Hersteller belegen
kann, dass er erweiterte Sicherheitsanforderungen gewährleisten kann (z.B. Verab-
reichung nur durch qualifizierte Personen) oder eine engmaschige Überwachung
etablieren kann, so wie es im REMS-Verfahren der FDA vorgesehen ist. Stattdessen
ergibt sich eine Art der „Systemlegitimation“: Da die Verantwortung für die Arznei-
mittelsicherheit nicht allein von der Behörde getragen wird, sondern die industriepo-
litischen und körperschaftlichen Organisationen der Leistungserbringer (insbeson-
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dere BPI, AkdÄ und KVen) einbezieht, kann die Marktzugangskontrolle liberaler
ausgestaltet werden als in einem System mit unkoordinierten Leistungserbringern.
Insgesamt sind zwei Tendenzen zu erkennen: Zum Einen werden Zulassung und
Pharmakovigilanz stärker miteinander verzahnt, das wird teils im Zug der Neuaus-
richtung des BfArM 2005 organisatorisch gewährleistet, teils durch die europäi-
sche Gesetzgebung. Seit 2005 können im Zuge der europäischen Zulassung RMP
eingefordert werden, in denen potentielle Risiken eines neuen Wirkstoffs an- und
entsprechende Maßnahmen aufgezeigt werden müssen, so z.B. zusätzliche Qualifi-
kationsmaßnahmen für die Leistungserbringer, Einschränkungen des Zugangs oder
zusätzliche klinische Studien oder Anwendungsbeobachtungen (Frau u. a., 2010).
Frau u. a. (2010) bewerten diese Neuregelung in einer ersten Evaluation jedoch kri-
tisch: In einer Auswertung der RMP, der laufenden Ergänzungen der EPAR, der
safety communications (in der Regel Pressemitteilungen) und der Datenbanken zur
Erfassung klinischer Studien (s. auch Abschnitte 6.5.1.4 und 7.4.1) für 15 zwischen
2007 und 2008 in Italien zugetretene Wirkstoffe zeigte sich, dass in der Zulassung
das Risiko in der Regel nicht korrekt eingeschätzt wurde und die vorgesehenen Stu-
dien nicht durchgeführt wurden oder nicht aufzufinden sind. Es sei also nicht ge-
rechtfertigt, den Sicherheitsaspekt stärker in die Prüfung nach Marktzulassung zu
verlagern, sofern nicht gleichzeitig Maßnahmen ergriffen werden, um die engma-
schige Pharmakovigilanz entsprechend zu den Zulassungsbedingungen verbindlich
durchzusetzen.
Die andere Tendenz ist in der zunehmenden Einbeziehung der Patienten zu se-
hen, statt lediglich die Heilberufe zu adressieren. Im Mai 2013 wurde ein Teil des
Sponterfassungssystems des BfArM öffentlich zugänglich gemacht (www.bfarm.de,
2013), so dass sich Patienten über gemeldete Nebenwirkungen informieren können.
Ergänzend zur Zulassung greift die Haftung der Hersteller, die zum Einen in der
privatrechtlichen Pflicht zur Produktbeobachtung liegt und zum anderen in der Ge-
fährdungshaftung nach §84 AMG besteht. Im Zeitraum des AMG 1961 herrschte
noch die Überzeugung vor, dass die Befürchtung eines Ansehensverlustes in der
öffentlichen Wahrnehmung ausreichend ist, um die Hersteller zu animieren alle
Maßnahmen zu ergreifen, die zur Verfügung stehen, um das angebotene Produkt si-
cherer zu machen. Im AMG 1976/1978 wurde die verschuldensunabhängige Scha-
denersatzpflicht des Herstellers eingeführt7. Die Gefährdungshaftung greift nur in
den Fällen, in denen bei bestimmungsgemäßem Gebrauch ein Schaden eintritt, der
zuvor nicht als mögliche UAW kommuniziert wurde, also nicht in die individuel-
le Nutzen-Risiko-Abwägung des behandelnden Arztes eingehen konnte, nicht aber
bei bekannten Risiken und Unwirksamkeit (Deutsch, 2010b). Wenn ein Arzneimit-
tel bei bestimmungsgemäßen Gebrauch einen nicht unerheblichen gesundheitlichen
Schaden verursacht, der aber vom Hersteller nicht als mögliche Folge genannt wur-
de, dann muss der Hersteller bis zu einer maximalen Schadenshöhe Ersatz leisten.
Dieser Ersatzanspruch muss durch eine Zwangshaftpflicht abgesichert werden. Hat
der Hersteller eine mögliche Nebenwirkung bewusst oder fahrlässig nicht kommu-
7 Und verleitet in ihrer heutigen Ausgestaltung sogar nüchterne Medizinrechtler zum Schwärmen:
„Die Haftung für Arzneimittelschäden hat eine besonders ausführliche und liebevolle Regelung
erfahren.“ (Deutsch, 2010a, 780).
4.5 Zulassung 1978 bis heute 229
niziert, ist zusätzlich noch die übliche unbegrenzte, zivilrechtliche Verschuldenshaf-
tung möglich. Ähnliches gilt, wenn ein unwirksames Produkt in Verkehr gebracht
wurde, so z.B. bei einer nutzlosen Impfung. Umgekehrt kann sich der Hersteller
jedoch nicht durch die „maximale“ Patienteninformation, also durch Auflisten aller
denkbarer Neben- und Wechselwirkungen, der Haftung entledigen.
Trotz der über die europäische Vorgaben hinausgehende Regelung der Haf-
tung sind Gerichtsprozesse selten. Am Beispiel der Schadensersatzklagen zum Fall
Rofecoxib/Vioxx® illustriert Heynemann (2008) die Problematik und die neue-
re Rechtsprechung. Bei Vioxx® handelt es sich um einen Enzymhemmer, der als
„Super-Aspirin“ propagiert und vor allem bei Rheuma eingesetzt wurde. In den
fünf Jahren der Verkehrsfähigkeit (1999 - 2004) war Vioxx® marktlich sehr erfolg-
reich. In einer großangelegten Studie, „Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx®
(APPROVe)“ zeigte sich aber in Verbindung mit der Einnahme von Vioxx® eine
erhöhte Mortalität (Baron u. a., 2008). Die Kommunikationspolitik des Herstellers,
Merck & Co., Inc. bzw. Merck, Sharp & Dome, zu den methodischen Details und
vor allem zu den Ergebnissen von APPROVe wurden scharf kritisiert (Kim u. a.,
2004; Lemmens, 2004), vor allem da erste Mitteilungen eine gesundheitsschädigen-
de Wirkungen erst im Langzeitgebrauch benannten, während gleichzeitig umfang-
reiche Marketinganstrengungen, darunter die Herausgabe vermeintlich referierter
Journale, unternommen wurden.
Eine Schätzung des IQWiGs zur Anzahl der Betroffenen in Deutschland geht mit
7.000 deutlich über die Projektionen des Herstellers hinaus (Sawicki u. a., 2006).
Die Geschädigten der noch nicht abgeschlossenen Verfahren können aber Bewei-
serleichterungen geltend machen, die den Konflikt des Kausalitätsverständnisses
von Rechtswissenschaft und Medizin auflösen sollen (Heynemann, 2008). Da ein
Schadensersatzanspruch nach juristischem Verständnis aus dem kausal zurechenba-
ren Schaden im Einzelfall entsteht, müsste nach medizinischem Verständnis, wel-
ches wissenschaftlich fundiert nur Wahrscheinlichkeitsaussagen über Populationen
zulässt, ein Arzneimittelhersteller nur unter sehr ungewöhnlichen Bedingungen haf-
ten, nämlich nur dann, wenn er nicht glaubhaft machen kann, dass auch eine andere
Ursache den Gesundheitsschaden verursacht haben kann. Um die Gefährdungshaf-
tung vor diesem Hintergrund trotzdem „mit Leben zu füllen“ soll die Rechtspre-
chung nach der novellierten Fassung des §84 AMG bei bestimmungsgemäßem und
nachgewiesenem Gebrauch des Arzneimittels zunächst von der widerlegbaren Ver-
mutung ausgehen, dass der Schaden durch das Arzneimittel verursacht wurde. Um
die Haftung abzuwenden, muss der pharmazeutische Unternehmer beweisen, dass
ein anderer Einfluss den Schaden herbeigeführt hat.
Da sich die Haftung nur auf Arzneimittelrisiken bezieht, die zum Zeitpunkt der
Zulassung unbekannt sind, ist zu vermuten, dass jede Verschärfung der Haftung
zu zusätzlichen klinischen Prüfungen der Hersteller führt. Grabowski und Vernon
(1983, s. Abschnitt 3.2.4.4) nennen ein ähnliches Argument, indem sie davon ausge-
hen, dass schon der technologische Fortschritt, der neue Prüfverfahren hervorbringt,
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für sich genommen zu umfangreicheren Tests unabhängig von der materiellen Prü-
fung der durchgeführten Studien in der Zulassung, führen kann8.
4.5.5 Nachzulassung und „Altarzneimittel“
Neben der gesetzgeberischen Zurückhaltung im Hinblick auf neue Marktzutritte,
ist die Länge des Prozesses der Nachzulassung für die Präparate, die jeweils bei
Inkrafttreten der beiden Arzneimittelgesetze bereits auf dem Markt waren, bemer-
kenswert. Die USA wählten für die grandfathered drugs aus dem Zeitraum 1938
bis 1962 die Variante der Nachzulassung im Einzelfall mit behördlichem Ermes-
sensspielraum im Hinblick auf den Zeitpunkt und Fristen (Murswieck, 1983, 440, s.
auch Abschnitt 3.2.1). Die Nachzulassung in den USA wurde 1966 eingeleitet und
1969 abgeschlossen - mit ernüchterndem Ergebnis: Nur die Hälfte der etwa 4.000
geprüften Präparate konnten als wirksam klassifiziert werden, knapp ein Fünftel
wurde als unwirksam eingestuft. Im Rahmen der darauf folgenden Marktbereini-
gung wurden mit Nachahmerpräparaten, anderen Darreichungsformen etc. knapp
7.000 Produkte mit über 900 Wirkstoffen vom Markt genommen.
Das AMG 1961 sah eine Verpflichtung zur Registrierung nur für erstmalig in
Verkehr gebrachte Arzneispezialitäten vor (§20 (2) AMG 1961). Für 1973 wird das
Volumen der gehandelten, aber nicht registrierten Arzneispezialitäten auf mindes-
tens 20.000 bis 25.000 Produkte geschätzt (Murswieck, 1983, 436ff.), wobei zu
bedenken ist, dass damit die Zahl der gehandelten Arzneimittel um ein Vielfaches
größer sein muss. Zu Beginn des Gesetzgebungsprozess zum zweiten AMG war
noch eine fallweise Nachzulassung vorgesehen, d.h. ein eigenes Zulassungsverfah-
ren mit Wirksamkeitnachweis nach US-amerikanischem Vorbild unter Fristsetzung
für Alt-Arzneimittel (vor 1961 in Verkehr gebracht), Arzneispezialitäten (nach 1961
in Verkehr gebracht) und „Altgenerica“ (Arzneimittel ohne Markennamen, Braun,
1987), bevor es mittelfristig weiter gehandelt werden dürfe.
Im Laufe der nächsten zwei Jahre und unter dem Eindruck der Debatte um den
Wirksamkeitsbegriff (s. Abschnitt 4.5.1) wurde diese systematische Überprüfung
des Bestands aber abgelöst von der pauschalen Nachzulassung für eine Frist von
zunächst 12 Jahren. Die Hersteller mussten bis zum Beginn des Jahres 1978 anzei-
gen, ob sie die Verkehrsfähigkeit weiter nutzen möchten. Beantragt der Hersteller
nach diesem Zeitraum eine Verlängerung der Zulassung, musste der Qualitätsnach-
weis geführt werden, für die Bedingungen Sicherheit und Wirksamkeit konnte den
8 Die Entwicklung der Registrierungen im Zeitverlauf im Abschnitt 6.3.1 legt nahe, dass es einen
solchen exogenen Einfluss durchaus geben und die öffentliche Wahrnehmung eine Rolle spielen
kann. So zeigt die Zeitreihe der Registrierungen nach dem AMG 1961 (s. Abb. 6.6) im Zeitraum
des Contergan-Prozesses Störungen des ursprünglichen Verlaufs, aber keine Abkehr vom Trend in
dem Moment, in dem die Nachweispflicht für klinische Prüfungen eingeführt wurde. Eine plausi-
ble Erklärung für die Beobachtung könnte sein, dass die Hersteller mit der Befürchtung gerichtlich
belangt zu werden unabhängig von den behördlichen Anforderungen begannen klinische Prüfun-
gen durchzuführen, so dass der Nachweis leicht zu führen war und für sich genommen nicht die
Registrierungsentscheidung beeinflusste.
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Kommissionen aber vorhandenes Erkenntnismaterial in Form von Monographien
vorgelegt werden, zusätzliche klinische Prüfungen sind nicht vorgesehen (Deutsch
und Spickhoff, 2008, 734). Die Kommissionen wurden plural besetzt und nach der
Rechtsprechung der Verwaltungsgerichte durfte das BGA keinen Einfluss auf die
Ergebnisse nehmen. Insgesamt wurden die Bedingungen für „konventionelle“ Arz-
neimittel damit den schon von Beginn an sehr liberalen, angebotserhaltenden Kon-
ditionen für phytotherapeutische und homöopathische Produkte angeglichen. Nicht
zu vergessen ist die große Zahl von Arzneispezialitäten, die zwischen dem ersten
Referentenentwurf Mitte 1973 und dem Inkrafttreten Anfang 1978 abweichend vom
sich eigentlich stabilisierenden Bestand registriert wurden (s. Abb. 6.6)
Das Volumen der betroffenen Arzneimittel insgesamt war beachtlich und wurde
auf ca. 140.000 Human- und ca. 5.000 Tierarzneimittel geschätzt (Braun, 1987). An-
fang der 1990er Jahre, also zum Ende der ersten Frist, waren noch 122.000 „fiktive“
Arzneimittel im Verkehr, darunter weit überwiegend (81%) Kombinationsarzneimit-
tel (Deutsch und Spickhoff, 2008, 733).
Das Nachzulassungsverfahren konnte nicht - wie ursprünglich vorgesehen - bis
1990 abgeschlossen werden, obwohl für die Nachzulassungen kein Zulassungsver-
fahren mit neu einzureichenden Unterlagen, sondern Aufbereitung des vorhandenen
Erkenntnismaterial in Monographien vorgesehen war. Ab Inkrafttreten des zweiten
AMG wurde vor dem Hintergrund des Zulassungsstaus (s. Abschnitt 4.5.6) wieder-
holt die Marktfähigkeit nicht-zugelassener Arzneimittel verlängert (Kurth, 2008).
Die Praxis der Monographien wurde im Wesentlichen mit Inkrafttreten der fünften
AMG-Novelle 1994 beendet, indem der Beweiswert der Monographien herabge-
setzt wurde. Gleichzeitig wurde die Beweislast für die therapeutische Wirksamkeit
dem Hersteller auferlegt. Bei unzureichender Begründung, also bei einer Arzneimit-
telprüfung, die in dieser Frage nicht dem mittlerweile geltenden wissenschaftlichen
Standard entspricht, kann die Zulassung untersagt werden. Arzneimittel, deren Zu-
lassung zu diesem Zeitpunkt als Zulassung für „fiktive“ Arzneimittel nur verlängert
worden war, mussten von da auch das Zulassungsverfahren durchlaufen. Zugleich
wurde den Herstellern das gesetzlich verankerte Angebot gemacht, die Anträge auf
Nachzulassung zurückzuziehen. Im Gegenzug sollten diese Arzneimittel („2004er-
Präparate“) ohne weitere Prüfung bis Ende 2004 zugelassen werden (Kügel und
Heßhaus, 2001). Mit der sechsten AMG-Novelle wurde die Frist für die Rücknah-
me von Anträgen auf Nachzulassung bis 1999 verlängert.
Mit der 10. AMG-Novelle schließlich wird das Nachzulassungsverfahren abge-
schlossen (Kügel und Heßhaus, 2001). Die Europäische Kommission hat das oben
beschriebene Verfahren für die „2004er-Präparate“ scharf gerügt, da so Arzneimittel
ohne jegliche pharmakologisch-toxikologische und klinische Prüfung bis 2005 als
verkehrsfähig galten. Dies steht der vertraglichen Verpflichtung in der Europäischen
Gemeinschaft (EG) gegenüber schon bis 1990 sicher zu stellen, dass verfügbare
Arzneimittel behördlich genehmigt wurden. In der Folge wurde das Nachzulas-
sungsverfahren mit Stichtagsregelungen und dem Ausschluss der Mängelbeseiti-
gung bei Versagung der Zulassung deutlich verschärft. Teilweise wurden diese Be-
dingungen auch auf das „normale“ Zulassungsverfahren übertragen, in welchem so
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ebenfalls eine Präklusionsregelung für die Mängelbeseitigung und die Einschrän-
kung der Änderungsmöglichkeiten eingeführt wurde.
So konnten auch lange Zeit nach 1978 Arzneimittel rechtmäßig gehandelt wer-
den, die entweder vor der Arzneifertigwaren-Stop-VO oder in der Phase des Ausset-
zens länderspezifischer Regelungen zwischen 1959 und 1961 erstmalig in Verkehr
gebracht wurden und damit einen schwellenlosen Marktzugang erlangten. Diese und
die registrierten, nicht geprüften Arzneimittel könnten bis 2005 im Markt verblie-
ben sein, sofern die UAW unter der öffentlichen Wahrnehmungsschwelle geblie-
ben wären. Eine Löschung von behördlicher Seite ist nicht vorgesehen, wenn der
Hersteller die Verkehrsfähigkeit nutzt. Internationale Beobachter sehen hier einen
Widerspruch zur Größe des Marktes des immerhin zeitweise weltweit zweitgrößten
Herstellers (s. Abschnitt 1.3.1) und bezeichnen die heimische Arzneimittelregulie-
rung im internationalen Vergleich als „unterentwickelt“ (Lee und Herzstein, 1986).
Die Europäische Kommission rügte diesen Wettbewerbsvorteil deutscher pharma-
zeutischer Produkte und führte schließlich mit der Androhung eines Vertragsver-
letzungsverfahrens vor dem Europäischen Gerichtshof (EuGH) den Abschluss des
Nachzulassungsverfahrens in 2005 herbei (Kurth, 2008). In den Einzelfällen, in de-
nen der Hersteller das Erlöschen der fiktiven Zulassung gerichtlich angefochten hat,
war es möglich, dass das Arzneimittel auch danach als verkehrsfähig galt. So sah
sich die KBV noch 2012 gezwungen zu erklären, dass Pentalong®, zugelassen in
der ehemaligen Deutschen Demokratischen Republik (DDR), während der offenen
gerichtlichen Auseinandersetzung nicht verordnungsfähig ist (Schwabe, 2012b).
4.5.6 Zulassungsstau 1984 bis 1988
Die Bewertung des Beitrags des BGA zur Arzneimittelsicherheit wird bis heute
stark von der bürokratischen Schwerfälligkeit im HIV-Skandal und dem zögerli-
chen Handeln im Hinblick auf die Marktrücknahme von Blutprodukte geprägt (s.
Abschnitt 4.6). Gleichzeitig muss die Zulassung zum Markt als zweite Ebene be-
nannt werden, auf der das BGA seiner Aufgabenstellung nicht gerecht werden konn-
te. Das AMG 1976/1978 benennt in §1 als Zweck für sich selbst und damit für das
Arzneimittelrecht als Ganzes die Zielsetzung der „ordnungsgemäßen Arzneimittel-
versorgung“ unter Berücksichtigung der Sicherheit im Arzneimittelverkehr (s. Ab-
schnitt 4.5.1). Das legt den zügigen Zugang zu nutzenstiftenden Innovationen na-
he, so lange die mit ihnen verbundenen Risiken als vertretbar eingeschätzt werden.
Die Einhaltung der Fristen wird formal durch die Ablehnung der Anträge bei nicht
nur geringfügigen Mängeln gewährleistet, es gibt also keine Rücksprache zwischen
der Behörde und dem Hersteller zur Überarbeitung der Anträge, stattdessen wird
nach Prüfung der Unterlagen die vorerst abschließende Zulassungsentscheidung be-
kannt gegeben (Murswieck, 1983, 185ff.). Dieses „einphasige Verfahren“ führt aber
gleichzeitig dazu, dass das Volumen offener Anträge kaum abgebaut wird, da ohne
Präklusion die Verfahren im Anschluss neu eröffnet werden.
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Im Vergleich FDA/BGA weist Murswieck (1983, 187) auf das umfangreichere
und damit auch längere Prüfungsverfahren der FDA hin. Die regelmäßige Rück-
kopplung zwischen Hersteller und Behörde gewährleiste jedoch, dass zum Einen
das Verfahren nur einmal durchlaufen werden muss und zum Anderen, dass bedeu-
tende Arzneimittel bevorzugt behandelt werden können. In der Konsequenz ver-
längert sich über die 1980er Jahre die mittlere Dauer eines Zulassungsverfahrens
in Deutschland und die Zahl der Zulassungen pro Zeiteinheit nimmt zwischen der
zweiten und der dritten AMG-Novelle zur Mitte der 1980er Jahre hin deutlich ab,
der „Zulassungsstau“ ist entstanden (s. Abb. 6.10). Zwischen 1984 und 1987 sinkt
die Zahl der Zulassungen pro Jahr von über 1.000 (1.108 „netto“, s. Abschnitt 6.3.2)
auf 250 (79 „netto“; Daemmrich, 2004, 44). Die Rückkehr zum Aufwärtstrend ist
erst mit Inkrafttreten der dritten AMG-Novelle zu verzeichnen. In der Folge soll der
Prozess der Arzneimittelzulassung im BGA gestrafft werden. Dazu wird das Zu-
lassungsverfahren prozedural und im Hinblick auf „therapeutisch bedeutsame Arz-
neimittel“ auch materiell neu gestaltet. In internationalen Vergleichen liegt bis in
die frühen 1990er Jahre die mittlere Zulassungsdauer des (vornehmlich steuerfinan-
zierten) BGA vor der Prüfung durch die (vornehmlich mit Benutzerentgelten finan-
zierten) britischen MHRA, erst ab 1994 ist eine Angleichung zu erkennen (Abra-
ham und Lewis, 1999). In der Mitte der 1990er Jahre noch zeigen Schweitzer u. a.
(1996, s. Abschnitt 3.2.4.6), dass die überdurchschnittlich lange Dauer des undiffe-
renzierten Zulassungsverfahrens auch jene Arzneimittel nicht ausschließt, die von
Experten als nutzenstiftend bewertet werden. Es fehlt damit bis mindestens 1990 ein
hinreichend genaues Unterscheidungskriterium, mit dem therapeutisch bedeutsame
Innovationen priorisiert werden können.
Die erste AMG-Novelle betrifft noch vornehmlich Tierarzneimittel, indem die
zuständige Bundesoberhörde mit Kontrollkompetenzen ausgestattet wird, um den
Verbraucher vor medikamentösen Rückständen in tierischen Produkten zu schüt-
zen (Hielscher, 1987). Gleichzeitig wurde die Möglichkeit geschaffen, Wirkstoffe
aus zugelassenen Arzneimittel zu entfernen oder ihre Menge herabzusetzen, ohne
dass eine neue Zulassung erforderlich wurde. Die zweite AMG-Novelle machte die
Packungsbeilage in patientengerechter Sprache verbindlich, verschärfte die Anzei-
gepflicht für Nebenwirkungen und führte eine Begründungspflicht für die einzelnen
Wirkstoffe in Kombinationspräparaten und die Position des Stufenplanbeauftragten
ein. Im Hinblick auf den Zugang zum Markt wesentlich ist die Zweitanmelderre-
gelung (§24a AMG), nach der Generika-Hersteller auf die Unterlagen der Erstan-
meldung Bezug nehmen können, sofern die ursprüngliche Prüfung der Arzneimit-
telprüfrichtlinie nach §26 entsprach, wodurch der Zugang zum Markt für imitative
Arzneimittel deutlich erleichtert wurde.
Einen erkennbaren Einfluss auf die Zahl der Zulassungen pro Monat haben die
dritte und vierte Novelle des AMG 1976/1978, die vor dem Hintergrund des sich ab
1984 verschärfenden Zulassungsstau zu sehen sind. Beide Novelle sehen Erleich-
terungen für die Arzneimittelprüfung vor und erhöhen den Entscheidungsspielraum
des BGA (Daemmrich, 2004, 44). Eine wesentliche Komponente der beschleunig-
ten Zulassung in der dritten AMG-Novelle besteht in der Einbeziehung von „Gegen-
sachverständigen“ der Hersteller zur Frage der Bioäquivalenz (§7a AMG, deswegen
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„7-a-Verfahren“ zum Abbau des Zulassungsstaus, heute gestrichen). Trotzdem wird
noch 1992 der Rückstau („backlog“) auf 8.000 Anträge geschätzt, weswegen in der
vierten AMG-Novelle die Einführung der elektronischen Datenverarbeitung forciert
wird.
Die vierte AMG-Novelle führt schließlich die Vorprüfung (§25a AMG) ein, in
der die Vollständigkeit und die Eignung der Unterlagen geprüft wird. Sie löst das
bisherige „einphasige Verfahren“ ab, in dem Anträge mit Mängeln ohne Rück-
sprache mit dem Hersteller mit Ablehnung beschieden wurden, so dass formal die
vorgesehen Fristen für eine Zulassungsentscheidung auch dann eingehalten werden
konnten, wenn der Antrag neu eingereicht wurde. Die Zulassung ohne vollständige
Prüfung unter Auflagen für Arzneimittel mit „großem therapeutischem Wert“ (§28
(3) AMG) wurde erleichtert, indem der therapeutische Wert nicht weiter nachge-
wiesen werden musste, sondern angenommen werden konnte, wenn es ausreichend
Hinweise auf diesen gab.
4.6 Formelle Verantwortung: BGA, BfArM und EMEA/EMA
Während im AMG 1961 die nachgelagerte Verantwortung für die Arzneimit-
telsicherheit noch vornehmlich bei den Länderbehörden liegt, wurden mit dem
AMG 1976/1978 Kompetenzen auf die Bundesebene übertragen. Dabei blieb aber
die Zweiteilung erhalten, nach der die zuständige Behörde des Bundes die sach-
gebundene Marktzutrittsberechtigung vergibt (Registrierung und Zulassung, §21
AMG), während die Länderbehörden die personengebundene Herstellungs- und
Einfuhrerlaubnis nach §13 AMG erteilen und überwachen. Die Zuständigkeit für
die Zulassung nach dem AMG 1976/1978 wurde 1978 zunächst wieder dem 1952
gegründeten BGA zugewiesen, hier speziell wieder dem „Institut für Arzneimittel“.
Das 1896 gegründete PEI zeichnet heute zuständig für Blutprodukte, Seren und an-
dere biologische Stoffe (PEI, 1999). Anders als das Institut für Arzneimittel ist das
PEI nicht Teil des BGA, sondern zunächst ab 1972 als Bundesoberbehörde dem
Gesundheitsministerium direkt untergeordnet (Schmitt-Rau, 1988). Die Kompeten-
zen der Länder in der Überwachung der Arzneimittelsicherheit im Hinblick auf den
Herstellungsprozess bleiben weitgehend erhalten, dazu bildet sich der „Arbeitsaus-
schuss der Leitenden Medizinalbeamten der Länder“.
Murswieck (1983, 230folgende (f.)) thematisiert in der Beschreibung des zu-
ständigen Instituts im BGA die personelle und finanzielle Unterausstattung, die im
Vergleich zu „Bureau of Drugs“ der FDA besonders deutlich zu Tage tritt. Anders
als die krisengetriebene Gesetzgebung in den USA zeigt sich der deutsche Gesetz-
geber auch bei der Ausstattung des BGA mit Kompetenzen zögerlich. Hier nennt
Murswieck (1983, 231) die Zulassungskommissionen, die Einbindung der privaten
bzw. körperschaftlichen Verbände und schließlich die Zuständigkeiten der Länder
in der Arzneimittelüberwachung nach Zulassung. Diese Schwächen bedingen eine
Konstellation, die nach den Worten von Murswieck schon 1983 zu einem
„[. . . ] Vollzugsdefizit beim BGA [. . . ]“
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führt. Dagegen bezeichnen Deutsch und Spickhoff (2008, 800) das BGA als
„[. . . ] zu große Behörde, [. . . ] welche vom eigenen Schwergewicht niedergehalten wurde.“.
Angesichts der umfangreichen Aufgaben, die später auf vier Bundesoberbehörden
aufgeteilt werden, können beide Beschreibungen zutreffend sein: Das BGA war eine
verhältnismäßig große Behörde, die aber in den einzelnen Bereichen und speziell im
Bereich der Arzneimittelzulassung unterbesetzt war.
Der jahrelange Skandal um HIV-Infektionen bei Personen, die Blutspenden oder
als Bluter Gerinnungsfaktoren aus Blut-Plasma erhalten haben, offenbart vor al-
lem die Schwächen der Nach-Markt-Surveillance und zeigt die Schwerfälligkeit der
Behörde auf. Ab 1981 tritt das AIDS, ausgelöst durch das HIV als erworbene Im-
munschwäche zunächst vor allem in den USA, dann aber auch in Europa auf (Kenis,
2001). Ab Ende 1982 wird in Fachkreisen die Übertragung des Virus durch Blut und
Blutprodukte diskutiert, kurz darauf warnt das BGA durch eine Schnellinformation
im Bundesgesundheitsblatt. Das Deutsche Rote Kreuz (DRK), als wichtigster Leis-
tungserbringer im Bereich der Blutspenden, führt zu Beginn des Jahres 1983 erste
Maßnahmen zur Minimierung des Übertragungsrisiko durch den Ausschluss von
Personen mit Symptomen einer Infektion ein. Im Spätherbst 1983 wird ein Stufen-
planverfahren für Faktor-VIII-Gerinnungsfaktoren eingeleitet, allerdings nicht für
Faktor-IX-Gerinnungsfaktoren und andere Blutprodukte. Nach der Sachanhörung
der betroffenen Leistungserbringer, die betonen, dass noch keine Infektion eines
Bluters durch Plasmaprodukte in Deutschland bekannt geworden sei und ein Virus
noch nicht eindeutig als Ursache der Immunschwäche ausgemacht werden konnte,
stockt das Verfahren, was dazu führt, dass bereits erprobte Verfahren der Hitzebe-
handlung nicht angeordnet werden (Wille und Schönhöfer, 2002).
Gegen einen Bescheid des BGA, der zumindest eine Kennzeichnungspflicht für
Blutprodukte vorsieht, legen die Hersteller Widerspruch ein, so dass erst im Dezem-
ber 1984 mit dem Widerspruchsbescheid erste verbindliche Regelungen getroffen
werden, die hinter den ursprünglichen Vorgaben des BGA zurückbleiben und nur ei-
ne eingeschränkte Überprüfung für gepoolte Blutspenden von mehr als 20 Spendern
vorsehen (Kenis, 2001). Zehn Monate später, im Oktober 1985, wird der ein halbes
Jahr zuvor zugelassene Test auf HIV-Antikörper verpflichtend und ergänzt die ver-
traulichen Selbstauskünfte, welche die Blutspendedienste als zunächst freiwillige
Maßnahme der Selbstkontrolle eingeführt hatten. Verschärft wird das Gefährdungs-
potential durch die deutsche Praxis Gerinnungsfaktoren in hoher Dosis zu geben,
um Einschränkungen im Alltag des Patienten zu minimieren. Ab 1986 mehren sich
die Meldungen von Personen, die durch den Erhalt von Blutspenden mit HIV infi-
ziert wurden, was zunächst in Prozessen gegen Ärzte, die ohne Verurteilung ende-
ten, und ab 1993 auch in Zivilprozessen gegen Verantwortliche bei den zuständigen
Behörden mündete. Aber erst der „UB-Plasma-Skandal“ um ein Unternehmen, das
aus wirtschaftlichen Erwägungen Blutspenden durch Vermischen verdünnte und so
die Testergebnisse verfälschte, führte im Oktober 1993 unter dem damaligen Bun-
desgesundheitsminister Seehofer zur Einrichtung eines Untersuchungsausschusses
im Bundestag. Dieser Untersuchungsausschuss wiederum verfügte mit „Seehofers
Paukenschlag“ (DER SPIEGEL, 1993) die Auflösung des BGA und die Übertra-
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gung von Zuständigkeiten auf die darin zusammengeschlossenen Institute. Die Ver-
antwortung für die Zulassung von Blut, Blutprodukten und anderen biologischen
Stoffe ging auf das PEI über, die Zulassung von vorwiegend chemischen hergestell-
ten Präparaten wurde dem neugegründeten BfArM übertragen.
Die Folgen für die Versorgung mit Gerinnungsfaktoren, die Arzneimittelsicher-
heit und die behördlichen Zuständigkeiten sind weitreichend. Bis heute werden po-
tentielle männliche Blutspender, die sich zu ihrer Homosexualität bekennen (MSM),
nicht zur Spende zugelassen. Die politische Reaktion kommt dagegen nach einer
Dekade der Untätigkeit sehr plötzlich, ggf. auch überschießend. Kenis (2001) at-
testiert dem BGA „programmatisches Versagen“ und spricht so der Einrichtung die
Erfüllung ihrer zentralen Zielsetzung als Behörde, nämlich die Gewährleistung der
Arzneimittelsicherheit, ab. Jeder mögliche Schritt zur Minimierung des Risikos von
den Selbstauskünften der Blutspender über die HIV-Tests bis zur Hitzebehandlung
sei zu spät gesetzt worden. Die sehr zögerliche Praxis der Überwachung mit behörd-
lichen Abläufen über mehrere Monate von der Initiierung des Stufenplanverfahrens
zu Bescheid zu Widerspruch und Widerspruchsbescheid gefährdete Empfänger von
Blutspenden und Blutprodukten in großer Zahl.
1994 wird das Arzneimittel-Institut aus dem aufzulösenden BGA herausgelöst
und als BfArM zur eigenständigen Bundesoberbehörde im Geschäftsbereich des
Bundesministerium für Gesundheit (BMH) gemacht (Kurth, 2008). Ebenso wie das
BGA wird aber auch das BfArM der Fristvorgabe in §27 AMG nicht gerecht: Statt
vier bis sieben Monate dauert eine Zulassung zu Beginn des neuen Jahrtausend in
der Regel mehrere Jahre (26 Monate in 2005, Schmucker, 2005). Mit der 14. AMG-
Novelle 2005, welche die Genehmigungspflicht in kurzer Frist (30 Tage) für klini-
sche Prüfungen einführt, verschärft sich die „Flaschenhals“-Problematik, auch wenn
das BfArM dieser Vorgabe in der Regel gerecht werden kann.
Nach einer umfangreichen Evaluation der Behörde 2001 bis 2005 („Task Force
Pharma“) unter Ulla Schmidt wurden Umstrukturierungsprozesse angestoßen, die
die Termintreue gewährleisten und die Konkurrenzfähigkeit im europäischen Wett-
bewerb erhöhen sollten. Dafür sollte die Struktur gestrafft und die Bereiche Zulas-
sung und Pharmakovigilanz stärker aufeinander bezogen werden. Der bislang unter-
bundenen Kontaktaufnahme durch wissenschaftliche Beratung der Antragsteller in
der pipeline- oder der refiling-Phase wird zunehmend Gewicht beigemessen, so dass
eine Tendenz in Richtung FDA-approval mit hoher Interaktion von Hersteller und
Behörde zu beobachten ist. Nicht zuletzt wurden ein beschleunigtes Beurteilungs-
verfahren (fast-track) für therapeutisch besonders bedeutsame Innovationen bzw.
ein Verfahren mit geringerer Verfahrenstiefe für etablierte Wirkstoffe eingeführt, so
dass im Rahmen der Kapazitätskontrolle im BfArM eine stärkere Differenzierung
nach dem Nutzen der Zulassungsanträge stattfindet.
Weitere Reformvorschläge wurden vor dem Hintergrund der zunehmenden Be-
deutung der zentralisierten europäischen Zulassung nicht weiterverfolgt. 2005
brachte die pharmazeutische Industrie, speziell der vfa, einen Vorschlag ein, die Be-
hörde neu zu strukturieren bzw. durch eine Agentur ohne eigene hoheitliche Kompe-
tenz zu ersetzen (Deutsch und Spickhoff, 2008, 800). Die DAMA sollte sich stärker
als Dienstleister verstehen und am Vorbild der britischen MHRA orientieren, um
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Deutschland als Land der dezentralen Zulassung gegenüber den führenden Ländern
Groß-Britannien, Schweden, Dänemark und den Niederlanden konkurrenzfähig zu
machen (Schmucker, 2005). Die britische MHRA wird vielfach als Referenz für
einen gestrafften und effizienten Zulassungsprozess herangezogen, ähnelt nach ei-
nem Bericht an das britische Unterhaus Mitte der ersten zehn Jahre des neuen Jahr-
tausends aber der Zulassungspraxis des BGA zwischen 1971 und 1978: Klinische
Studien müssen zwar vorgelegt werden, werden aber nicht vollumfänglich inhalt-
lich geprüft; Genehmigung und Rücknahme der Genehmigung werden asymme-
trisch gehandhabt, mit höheren Hürden für die Rücknahme. Die Pläne für die neu-
zugründende Anstalt öffentlichen Rechts sahen eine Stärkung der Ausstattung und
Kompetenzen im Bereich der Pharmakovigilanz, die vollständige Finanzierung der
nicht-hoheitlichen Aufgaben im Zulassungsbereich über Nutzerentgelte und weit-
gehende Personal- und Haushaltsautonomie vor (Kurth, 2008).
Die Erfahrungen mit den gravierenden Nebenwirkungen von TGN1412 (s. Ab-
schnitt 4.5.2) in der Phase I der klinischen Prüfung im März 2006 (Otte, 2007) führ-
ten aber dazu, dass das DAMA-Errichtungsgesetz mit Plänen für eine unabhängige
Agentur mit Vorbehalten im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit betrachtet wur-
de (Deutsch und Spickhoff, 2008, 800). Die Entwickler von TGN1412, das Würz-
burger Biotech-Start-Up TeGenero, beauftragten das Auftragsforschungsunterneh-
men Parexel, welches den Antrag auf die Genehmigung der klinischen Prüfung in
mehreren Ländern gleichzeitig stellte. Das PEI genehmigte die Prüfung im Februar
2006, nach der britischen MHRA, so dass die Wahl des Ortes für den Medikamen-
tentest auf London fiel.
Mit dem Vertrag von Maastricht, der gesundheitspolitische Aufgaben der EU
definiert bzw. mit der Richtlinie 2309/93/EWG, wird eine europäische Arzneimit-
telbehörde, die European Medicines Evaluation Agency (EMEA), seit 2009 EMA,
geschaffen (Hanika, 2000). Die Mitgliedstaaten geben die nationalen Gestaltungs-
spielräume im Bereich der Arzneimittelzulassung nur zögerlich auf. So wird die
zentrale Zulassungsprozedur zunächst für Biologicals eingeführt, da sich für diese
als teilweise neue Produktklasse noch keine ausgereiften nationalen regulatorischen
Mechanismen etabliert haben (Vogel, 1998). Ab Mitte der 1990er Jahre tritt die
EMA somit neben das BfArM und weitere nationale Zulassungsbehörde als Instanz
der Kontrolle des Marktzutrittes (s. Abb. 6.14 und Abb. 6.15).
Während in den USA der PDUFA 1992 das Verhältnis von Hersteller und Behör-
de neu austariert hat (s. Abschnitt 3.2.3), wird die EMA explizit als „Dienstleister“
für die pharmazeutische Industrie (Kaiser, 2008) und stärker koordinierende Instanz
(Vogel, 1998) konzipiert. Als Vorbild dient vor allem die britische Zulassungsbehör-
de, die MHRA, der aufgrund kürzerer Verfahrensdauer höhere Effizienz zugeschrie-
ben wird (Kaiser, 2008). Die Ausrichtung der EMA wird durch die ursprüngliche
Zuordnung zum industriepolitischen Directorate General (DG) „Enterprise“ (heute
DG „Sanco“, „Gesundheit und Konsumentenschutz“) deutlich: Bewusst soll nicht
die maximale Arzneimittelsicherheit im Vordergrund stehen, die zu umfangreicher
Prüfung und zurückhaltender, auf ausgewählte Indikationen beschränkte, Zulassung
führen würde, sondern die Aufgabe der EMA ist vor dem Hintergrund der Schaf-
fung eines gemeinsamen Binnenmarktes, auch für Arzneimittel, zu sehen (Garattini
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und Bertele, 2001; Hanika, 2000). Die organisatorischen Unterschiede zwischen der
EMA und der deutlich größeren FDA bleiben beachtlich, vor allem da in der FDA
fast ausschließlich interne Expertise zum Tragen kommt, während die EMA den
Prozess der Arzneimittelbewertung teilweise auf die 47 nationalen Behörden über-
trägt. Das führt zu auffallenden Unterschieden im Hinblick auf Budget (62 Mio.
versus 1,45 Mrd. C in 2004), Personal (250 versus 9.000 in 2004), aber auch im
Anteil der Nutzerentgelte am gesamten Budget (70% versus 10%; Garattini und
Bertele, 2004, zitiert in Kaiser, 2008).
4.7 Europäisierung und internationale Harmonisierung
Die Vorteile eines international integrierten Marktes für pharmazeutische Produk-
te liegen auf der Hand. Da die Kosten eines neuen Arzneimittels vor allem durch
den Umfang klinischer Prüfungen bestimmt werden (DiMasi und Grabowski, 2012),
kann bei unsicheren Erfolgsaussichten und idiosynkratischen Zulassungsbedingun-
gen ein kleiner Markt unattraktiv werden. Kleine und mittelständische Unternehmen
bleiben so auf den heimischen Markt beschränkt, marginale Innovationen großer
Hersteller unterbleiben. Die Folge ist ein nach Ländern differenziertes Arzneimitte-
langebot, was nicht zuletzt vor dem Hintergrund der Personenmobilität ein Problem
darstellt.
Mit zunehmender internationaler Verflechtung im Arzneimittelmarkt gehen da-
mit die wesentlichen Anstöße zur Steuerung des Zugangs vom Prozess der euro-
päischen Integration aus. Das trifft schon für den ersten Schritt in die Minimal-
regulierung durch das AMG 1961 zu, mit dem Wettbewerbsnachteilen durch zu-
sätzliche Prüfung auf stärker regulierten Märkten vorgebeugt werden sollte (Maio,
2001, s. auch Abschnitt 4.4.1). Gleichzeitig zögerten die Mitgliedstaaten, in diesem
Bereich Kompetenzen abzugeben, trotz der genannten Wohlfahrtsverluste (Vogel,
1998). Diese Zurückhaltung wird teilweise auf kulturelle Unterschiede zurückge-
führt (man denke hier an das fast blinde Vertrauen der bundesdeutschen Regierung
in die Selbstkontrolle der pharmazeutischen Industrie - trotz Contergan; DER SPIE-
GEL, 1962), teilweise aber auch auf die Verflechtung von Zulassungsregime und
Sozialpolitik über die Kapazitätskontrolle in öffentlich finanzierten Gesundheits-
systemen (s. Abschnitt 4.1 und Abschnitt 5.2.2).
Die Bereitschaft, Arzneimittel aus ausländischen Märkten den Zugang zum deut-
schen Markt zu gewähren, war schon im AMG 1961 angelegt (§21 (3) AMG 1961),
das nur eine heimische Herstellungserlaubnis des Exporteurs fordert. Die geringe
Steuerungswirkung des ersten AMG bringt es mit sich, dass die Bedingungen für
das Inverkehrbringen in Deutschland teilweise deutlich hinter den Voraussetzungen
für die Verkehrsfähigkeit im jeweils heimischen Markt zurückbleiben. So konnte
der Appetitzügler Menocil (s. Abschnitt 4.4.3) in Deutschland vertrieben werden,
obwohl der US-amerikanische Hersteller bei der FDA keine Zulassung erreichen
konnte.
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1963 initiierte die Europäische Kommission ein erstes, rudimentäres Verfahren
gegenseitiger Anerkennung in den EG-Staaten, welches aber von Industrievertretern
blockiert wird (Vogel, 1998). Die Differenzen zwischen Ärzten, Apothekern und
Patienten auf der einen Seite und Industrievertretern auf der anderen entzündeten
sich an der Frage des Wirksamkeitsnachweises, welcher zu diesem Zeitpunkt vor
allem in Deutschland als größtem Markt noch nicht vorgesehen war.
1965 folgt eine europäische Richtlinie (65/65/EWG), welche bei den Mitglieds-
staaten einen niedrigschwelligen Wirksamkeitsnachweis in Form einer rein phar-
makodynamischen (nicht zwingend klinischen oder therapeutischen) Wirkung ein-
fordert. Trotz der geringen Hürde setzen nur sieben Mitgliedsstaaten die Richtlinie
in nationales Recht um, darunter Deutschland, welches die Gelegenheit nutzt, eine
liberale Zulassungsbedingung zu verankern.
1975 werden mit der Richtlinie 75/318/EWG klinische Tests als Bedingung für
die Zulassung in den Mitgliedsstaaten verbindlich. Eine zweite Direktive von 1975
(75/319/EWG) sieht einen Sachkundenachweis für die Herstellungserlaubnis vor,
fasst den Begriff der „sachkundigen Person“ aber so weit, dass kaum eine Steue-
rungswirkung von der Richtlinie ausgehen konnte. Schmucker (2008) charakteri-
siert diese erste Phase der Europäisierung der Zulassung 1965 bis 1975/1976 aus
deutscher Sicht noch als „Aufholen“ bzw. als „Modernisierung“ der heimischen
Praxis, die mit einer Expansion der Sicherheitsstandards einherging. Dem muss
insofern widersprochen werden, als dass die „qualitative Transition“, die mit den
nationalen Richtlinien zur Umsetzung des Zulassungsprozesses verbunden gewe-
sen sein sollte, eher 1971 stattfand (s. Abschnitt 4.4.4). Die Angleichung an höhere
Standards im europäischen Ausland als Triebkraft der regulatorischen Entwicklung
ist aber unbestritten.
1975 wird auch ein erstes dezentralisiertes Verfahren geschaffen, bei dem ein
Hersteller zunächst die Zulassung in einem Mitgliedsstaat beantragt und dann die
Zulassungsunterlagen nutzen kann, um den Marktzutritt in mindestens fünf weiteren
Mitgliedstaaten zu erlangen (Vogel, 1998). Die Wirkungen auf das Arzneimittelan-
gebot werden als gering eingeschätzt, insbesondere konnte weder das Vertrauen in
die Zulassungsbedingungen der anderen Mitgliedsstaaten gestärkt werden, noch der
Zulassungsprozess beschleunigt werden. Die Mitgliedstaaten verlangten nicht nur in
Ausnahmefällen, sondern regelmäßig ergänzende heimische Evidenz und konnten
die knappen Fristen der EU in aller Regel nicht einhalten.
1987 ersetzt der Europäische Rat das bis dahin lückenhafte Verfahren gegensei-
tiger Anerkennung durch die zentralisierte Prozedur. Mit der Vermutung, dass eine
größere Akzeptanz der gemeinschaftlichen Zulassung zuerst in den Produktkatego-
rien erreicht werden kann, in denen sich noch keine nationalen Zulassungsstandards
verfestigt haben, wird die zentrale Zulassung für Biologicals verbindlich. Vom zü-
gigen Verfahren, das von Antrag bis Zulassung, auch bei Widerspruch, in zehn Mo-
naten abgeschlossen werden soll, profitieren insbesondere kleine Unternehmen, so
dass die Biotechnologie als Kandidat für das zentralisierte Zulassungsverfahren na-
heliegt (s. Abschnitt 1.3.4).
Der Vertrag von Maastricht schafft verbindliche Kompetenzen der EU im Be-
reich der Gesundheitspolitik, so dass die Integration des Arzneimittelmarktes wei-
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ter vorangetrieben werden kann. Als neue Institution wird die EMEA, heute EMA,
geschaffen, die mit der dezentralen Zulassung der nationalen Behörden konkurrie-
ren sollen und der die zentralisierte Zulassung übertragen wird (Kaiser, 2008, s.o.).
Drei Jahre später, 1995, wird das dezentralisierte Zulassungsverfahren reformiert
und die bis dahin freiwillige Anerkennung ausländischer Evidenz durch einen Mit-
gliedstaat wird durch ein Verfahren regelmäßiger gegenseitiger Anerkennung mit
Einspruchsvorbehalt ersetzt, über den im Streitfall das CPMP, heute CHMP, in der
EMA entscheidet.
Die marktorientierte Motivation der europäischen Arzneimittelsicherheitspoli-
tik prägt die weitere Entwicklung, in dem u.a. auch die Patentschutzregelung ins
Blickfeld rückt und eine effektive Patentdauer als Zeitraum festgelegt wird, in dem
den Hersteller die Vorteile aus der zeitweiligen Monopolstellung garantiert werden
(Hanika, 2000). Hier wird der Konflikt mit den nationalen Interessen der Mitglied-
staaten im Bereich der Sozialpolitik deutlich. Eine Angleichung der Zulassungs-
bedingungen führt mittelbar über den Import auch zu Preisdruck in den Märkten
mit hochpreisigem Angebot, zusätzlich wird die Generika-Substitution gefördert.
Es ist aber fraglich, ob die erhöhte Wettbewerbsintensität allein direkte und indi-
rekte Preis- und Profitkontrollen vollständig ablösen kann. Deswegen werden ent-
sprechende regulatorische Eingriffe mit der „Transparenzrichtlinie“ als Grundlage
zur Bildung von Preisen und Erstattungsbeträgen grundsätzlich beibehalten, sofern
sie den zwischenstaatlichen Handel nicht beeinträchtigen. Für verschiedene regu-
latorische Mechanismen werden in Transparenzrichtlinie konkretere Regelungen
getroffen, so z.B. die Bedingung Positiv- oder Negativlisten nur anhand objektiv
überprüfbarer Kriterien zusammenzustellen und angemessen bekannt zu machen.
Die Rechtsprechung orientiert sich seit den 1970er Jahren konsequent am Ziel ei-
nes einheitlichen europäischen Marktes und unterbindet vor diesem Hintergrund na-
tionale Bemühungen den Re- und Parallelimport unbegründet, d.h. ohne Rückgriff
auf nationale Bemühungen zur Gewährleistung der Arzneimittelsicherheit, einzu-
schränken (Nettesheim, 2008).
Einen Schritt über die europäische Arena hinaus geht die internationale Harmo-
nisierung der Zulassungsbedingungen (Kaiser, 2008). In den trilateralen Verhand-
lungen ist Deutschland nur über das CPMP bzw. das CHMP der EMA vertreten,
was die Frage aufwirft, warum sich einer der größten Mitgliedstaaten und einer
der größten Arzneimittelmärkte bereit erklärt, in diesem Bereich Souveränität ab-
zugeben - zumal das sowohl bedeutet, dass die Hoheit über die Kapazitätskontrolle
am Arzneimittelmarkt aufgegeben wird und ggf. andere, weniger populäre Kosten-
dämpfungsmaßnahmen wie Zuzahlungen eingesetzt werden müssen als auch, dass
der industriepolitische Gestaltungsspielraum, dem in der Vergangenheit die Arz-
neimittelsicherheit untergeordnet wurde, verringert wird. Kaiser (2008) erklärt die
Bereitschaft nationale Interessen in dieser Frage unterzuordnen mit der Kompensa-
tion des Bedeutungsverlustes der ansässigen Industrie seit den 1980er Jahren. Das
„Aufgehen“ in einem größeren Markt stärkt den Binnenhandel und verleiht grö-
ßeres Gewicht bei der Aushandlung der Rahmenbedingungen im Außenhandel (s.
dazu Abschnitt 1.3.2).
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Das führt zu Bemühungen zur globalen Harmonisierung der Zulassungsbedin-
gungen. Ein erstes supranationales Verfahren zur Steuerung des Marktzutrittes führ-
ten die BeNeLux-Staaten bereits 1973 ein. Erst die Deregulierungsbemühungen der
USA in den 1980er Jahren können jedoch als ausschlaggebender Faktor für die in-
ternationalen Ansätze gesehen werden. Speziell die FDA bestand für den Zugang
zum weltgrößten Arzneimittelmarkt entsprechend zu den KHA auf domestischer
Evidenz (s. Abschnitt 3.2.3). Die extra-welfaristischen Analysen, insbesondere von
Wardell und Lasagna, thematisierten den drug lag im Vergleich zu europäischen
Ländern, da hier vergleichbare Rahmenbedingungen angenommen wurden (s. Ab-
schnitt 3.2.4.3). Die in die Kritik geratene FDA reagierte mit Maßnahmen auf natio-
naler Ebene, darunter auch Ausnahmeregelungen für den privaten Gebrauch (per-
sonal use exemption; Vogel, 1998). So bildeten sich - zuerst vor allem im Umfeld
der HIV-Selbsthilfevereine - buyers clubs9 die zunächst mit Duldung der FDA noch
nicht zugelassene Arzneimittel aus dem Ausland einführten (Vogel, 1998). In einem
zweiten Schritt nutzten sie die Preisarbitrage für bereits zugelassene Arzneimittel
wie Pentamidin10, ein hochpreisiges Medikament gegen eine durch Schlauchpilze
hervorgerufene Lungenentzündung.
Aus Sicht der nationalen Hersteller verlieren vor dem Hintergrund der Beseiti-
gung allgemeiner Handelshemmnisse nationale Zulassungsstandards als technische
Zugangsbeschränkung ihren Zweck, wenn sie keine Hürde für Parallel- und Reim-
porte mehr darstellen. Das sukzessive Aufheben der Einfuhrbeschränkung macht
nationale Zulassungsstandards obsolet und schafft Anreize sich an zunächst bila-
teralen Verfahren gegenseitiger Anerkennung zu beteiligen, so dass die Kooperati-
onsbereitschaft sowohl bei der unter Druck geratenen Zulassungsbehörde als auch
in der nationalen Industrie des größten Arzneimittelmarktes weltweit zunahm.
Zu Beginn der 1990er Jahre beteiligten sich Zulassungsbehörden und Industrie-
vertreter aus den USA, der EU und Japan an der ICH (Vogel, 1998). Es wurde zu-
nächst ein gemeinsamer Nenner von Daten identifiziert, welche jede der beteiligten
Behörden akzeptiert, wobei die Befugnis erhalten bleibt zusätzliche Daten anzu-
fordern. Als Fernziel wurden einheitliche, international akzeptierte Zulassungsdos-
siers, CTD, definiert. Auf dem Weg dorthin sind wesentliche Erfolge in der Spezi-
fizierung der Laborbedingungen, in der gegenseitigen Akzeptanz von Toxizitätstest
9 2013 sogar das Thema eines Kinofilms mit Matthew McConaughey, Jared Leto und Jennifer
Garner: „The Dallas Buyer’s Club“ erzählt die Geschichte von Ron Woodroof, der nach seiner
HIV-Diagnose 1986 beginnt Alternativen zu AZT, dem einzigen zugelassenen Medikament, aller-
dings mit gravierenden Nebenwirkungen, illegal in die USA zu bringen und sich gegen Angriffe
der FDA und der pharmazeutischen Industrie zur Wehr setzen muss (Groening, 2005).
10 Der Zugang zu Pentamidin, welches wegen gravierender Nebenwirkungen außer bei der AIDS-
definierenden Pneumocystis jirovecii nur bei sehr wenigen Indikationen zur Anwendung kommt,
ist zudem noch durch besondere Vertriebswege gekennzeichnet. Da die geringe Anwendbarkeit die
Entwicklung aus der Sicht eines Unternehmens unattraktiv macht, wurde der Wirkstoff 1981 in den
Centers for Disease Control (CDC) aufgrund einer Vereinbarung mit der FDA als IND vorgehalten
und auf Antrag des behandelnden Arztes abgegeben (Shilts, 1987, 54,61,64). Die ungewöhnliche
Häufung der Anträge aus New York für junge Männer, eigentlich eine unwahrscheinliche Patien-
tenpopulation, veranlasste die zuständige Sachbearbeiterin ihren Vorgesetzten über eine mögliche
Epidemie zu informieren - das erste Mal, dass eine Bundesbehörde von der sich abzeichnenden
AIDS-Epidemie in Kenntnis gesetzt wurde.
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an Tieren und schließlich in der Standardisierung der klinischen Prüfung zu sehen.
Die aus ICH-Konferenzen hervorgegangenen Guidelines zur guten klinischen Pra-
xis, ICH-GCP, wurden als Empfehlungen bzw. Leitlinien mit dem Charakter antizi-
pierender Gutachten von der EU übernommen (CPMP/135/95).
Anders als bilaterale Übereinkünfte zur gegenseitigen Anerkennung, Mutual Re-
cognition Agreements (MRA) oder Memoranda of Understanding (MOU) (Kaiser,
2008), führt die Harmonisierung in der ICH zu einer positiven Integration in dem
Sinne, dass die beteiligten Staaten nicht durch importierte Güter die Hoheit über
die Kontrolle des Marktes verlieren und Produkte dulden müssen, die den eigenen
Standards nicht genügen würden, sondern Einflussmöglichkeiten auch auf Zugangs-
bedingungen außerhalb ihrer eigenen Jurisdiktion gewinnen.
Kapitel 5
Gegenstand II: Erstattungsfähigkeit
Zusammenfassung Ebenso wie das vorangegangene Kap. 4 hat auch dieses Kapitel
deskriptiven Charakter. Es behandelt die Regelungen zur Erstattungsfähigkeit von
Arzneimitteln, die ab 1977 die Zulassung als zentralen Mechanismus zur Steuerung
des Marktzugangs ergänzen. Es beginnt mit einem Überblick über die verschiede-
nen Kostendämpfungsmaßnahmen im Arzneimittelsektor, der dazu überleitet, dass
die wesentlichen Maßnahmen nicht unmittelbar mit dem KVKG 1977 zum Tragen
kommen, sondern sukzessive erst ab Ende der 1980er greifen. Im Mittelpunkt ste-
hen dabei die Festbetragsregelung ab 1989, speziell die Anwendung der Festbe-
tragsregelung auf patentgeschützte Arzneimittel, und die Nutzenbewertung, welche
ab 2004 die Festbetragsregelung ergänzt. Zum Ende des Kapitels werden zudem die
KNB zur Bestimmung eines Höchstbetrags und die „Frühe Nutzenbewertung“ als
Grundlage für Preisverhandlungen zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband
ab 2011 als jüngste politische Eingriffe aufgegriffen, da diese den weiteren Regu-
lierungsbedarf aufzeigen.
5.1 Ausgabensteuerung im Arzneimittelsektor 1977 bis heute
Die Regulierung im Arzneimittelsektor wird gerade wegen ihrer Vielfältigkeit und
den häufigen Änderungen kritisiert (z.B. Cassel und Wille, 2007; Cassel, 2008b;
Cassel, 2008a; Maus, 1999 oder Wille und Koch, 2007, 74). Im Rahmen eines inter-
nationalen Vergleichs von Kostendämpfungsmaßnahmen im Arzneimittelsektor (s.
Ess u. a., 2003 und Tab. 5.1) fällt auf, dass - abgesehen von der direkten Preis- und
Profitkontrolle - nahezu jedes der genannten Instrumente umgesetzt wird, in der Ver-
gangenheit zum Tragen kam oder wie die Positivliste zumindest angedacht wurde.
In der Konsequenz ist so gut wie jeder Versuch, die Entwicklung seit 1977 knapp,
übersichtlich und vollständig abzubilden, von vornherein zum Scheitern verdammt.
Trotzdem werden in diesem Kapitel zunächst die Kostendämpfungsmaßnahmen in
ihrer Gesamtheit aufgegriffen.
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5.1.1 Leistungskatalogformulierung
Im Vergleich zum ambulanten Sektor und zum Heil- und Hilfsmittelbereich ist die
gesetzliche Abgrenzung des Leistungsanspruchs im Bereich der Arzneimittel schon
auf den ersten Blick sehr großzügig ausgestaltet. §31 SGB V sieht die generelle
Leistungspflicht für alle zugelassenen Arzneimittel vor, sofern diese nicht durch
explizite Ausschlüsse und Erstattungsobergrenzen eingeschränkt wird. Konkret als
Einschränkung benannt werden hier die Negativliste (§34 SGB V, s. auch Abschnitt
5.1.2.1), die Einschränkungen durch die AMR des G-BA, die Begrenzung der Leis-
tungspflicht auf den Festbetrag nach den §§35 und 35a SGB V (s. Abschnitt 5.2)
und schließlich die Zuzahlung nach §61 SGB V (s. Abschnitt 5.1.2.5).
Eingeschränkt wird dieser umfassende Anspruch durch das Wirtschaftlichkeits-
gebot nach §12 SGB V, welches Maßnahmen nur dann der Leistungspflicht der
GKV zuordnet, sofern sie ausreichend, zweckmäßig und notwendig sind (Welti,
2009). Die fünfte AMG-Novelle ist von besondere Bedeutung im Hinblick auf die
Verschränkung von Arzneimittel- und Sozialrecht durch die Vorgreiflichkeit der Zu-
lassung für die Verordnungsfähigkeit (Wigge, 1998). Im Vorfeld kam das BVerfG
zu dem Schluss, dass die Zulassung lediglich als negativ vorgreiflich für die Erstat-
tungsfähigkeit gesehen werden kann: Ein nicht zugelassenes Arzneimittel kann in
der Regel nicht zu Lasten der GKV verordnet werden. Der Umkehrschluss, dass je-
des zugelassene Arzneimittel auch verordnungsfähig sei (positive Vorgreiflichkeit)
sei nicht zulässig, da nach §25 AMG die Feststellungslast für das Fehlen von Wirk-
samkeit bei der Bundesbehörde liege. Die Zulassung könne so nur versagt werden,
wenn es der Behörde gelingt nachzuweisen, dass ein Arzneimittel den gewünsch-
ten Effekt nicht hat. Unter diesen Bedingungen weicht die Wirksamkeitsbedingung
in §25 AMG vom Wirtschaftlichkeitsprinzip nach §12 SGB V ab. Die Zulassung
ist damit als Bedingung für die Verordnungsfähigkeit notwendig, aber nicht hinrei-
chend.
Um eine Steuerungswirkung im Sinne der Sozialversicherung und des Allge-
meinwohls schon auf der Ebene der Zulassung zu erzielen, wird mit der fünften
AMG-Novelle die Beweislast für den Wirksamkeitsnachweis in §25 (2) S. 3 AMG
konkretisiert: Zuvor konnte die Zulassung wegen fehlender Wirksamkeit nur dann
versagt werden, wenn
„[. . . ] feststeht, dass sich mit dem Arzneimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen
lassen [. . . ]“,
oder die Wirksamkeit nach dem jeweiligen Stand der Erkenntnis unzureichend be-
gründet wurde, also die Prüfung den Anforderungen nicht entspricht. Die fünfte
AMG-Novelle fasst die Bedingung neu und sieht die Wirksamkeit auch dann als
nicht gegeben an, wenn
„[. . . ] der Antragsteller nicht entsprechend dem jeweils gesicherten Stand der Erkenntnis
nachweist, dass sich mit dem Arzneimittel therapeutische Ergebnisse erzielen lassen.“.
In den letzten Jahren werden die drei Anforderungen an ein marktfähiges Arz-
neimittel, die im Rahmen der Zulassung überprüft werden, zunehmend durch eine
5.1 Ausgabensteuerung im Arzneimittelsektor 1977 bis heute 245
„Vierte Hürde“ ergänzt (Francke, 2006). Für die Versicherten der GKV tritt im Hin-
blick auf den Zugang zu Arzneimitteln der §12 SGB V zum §25 AMG. Konkret
muss ein Arzneimittel damit nicht nur sicher, wirksam und in kontinuierlicher Qua-
lität herzustellen sein, es muss zudem auch als „wirtschaftlich“ anerkannt werden.
Über die Frage der Wirtschaftlichkeit entscheidet im Wesentlichen der G-BA, der
die Rahmenbedingungen der Arzneimittelversorgung in den AMR konkretisiert.
Mit der Gründung des IQWiG 2004 wurde die international etablierte Zweitei-
lung übernommen, indem diese Aufgabe nicht der Zulassungsbehörde, sondern ei-
ner HTA-Institution übertragen wird, so dass HTA (s. Abschnitt 2.4.4) als Metho-
de nicht nur im wissenschaftlichen Erkenntnisinteresse, sondern auch regulatorisch
eingesetzt wird. Der Vorteil der Aufgabenteilung ist vor allem in zwei Aspekten
zu sehen: Zum Einen kann so eine innovationsoffene, liberale Zulassungspraxis an-
gewendet werden, die in einem zweiten Schritt mit einer ggf. einschränkenden Er-
stattungspraxis im Interesse der öffentlichen TPP kombiniert wird. Zum anderen
ist so die Möglichkeit gegeben, den Marktzugang auf eine größere Bandbreite von
Evidenz zu stützen (Eichler u. a., 2010). Während die Zulassungsbehörde vor dem
Hintergrund der Nutzen-Risiko-Abwägung die interne Validität betont und so die
Entscheidung vornehmlich auf RCT stützt, kann die HTA-Institution die Unbedenk-
lichkeit als gegeben annehmen und stärker extern valide Evidenz oder zusätzliche
Kriterien wie die Lebensqualität heranziehen bzw. der Heterogenität der Patienten
Rechnung tragen.
In einer Klassifikation von fourth hurdle systems zeigen Hutton u. a. (2006) auf,
dass 13 von 14 betrachteten Ländern (Europa und Kanada) im Bereich der Arznei-
mittel im Jahr 2005 eine entsprechende „doppelte“ Regulierung einsetzten. Ledig-
lich in zwei Ländern wurde dagegen eine vierte Hürde auf Medizinprodukte bzw.
Heil- und Hilfsmittel (devices and procedures) angewendet. Die Entscheidung über
den Zugang von Arzneimitteln zur Erstattungsfähigkeit wurde überwiegend (11/14)
auf KNB gemäß der Kosten-Effektivitätslogik, d.h. CEA und CUA (s. Abschnitt
2.4), gestützt, welche in 5 der 14 Länder durch Analysen zur Ausgabenwirkung,
Budget-Impact-Analysis (BIA), ergänzt wurden. Nur ausnahmsweise (1/14, devices
and procedures in Kanada) wurde ein „volles HTA“ durchgeführt, indem Dimen-
sionen berücksichtigt werden, die über Effektivität und Kosten-Effektivität hinaus
gehen. Deutschland wird in dieser Aufstellung noch als einziges Land ohne fourth
hurdle benannt und kann damit hier als Nachzügler angesehen werden. Erst 2004
wird mit der Nutzenbewertung die komparative (klinische) Effektivität Teil der Er-
stattungsentscheidung.
Die Unterscheidung von Wirksamkeit und Zusatznutzen prägt auch das Ver-
hältnis von Zulassungsbehörde zu HTA-Institution bzw. die bevorzugten Methoden
in den beiden Einrichtungen zur Steuerung des Marktzugangs (s.u.). Eichler u. a.
(2010) fassen die methodologischen Herausforderungen einer zusätzlichen Hürde
für den de-facto-Marktzugang mit den Begriffen relative efficacy (RE) debate im
regulator-payer-interface zusammen. Die Bedeutung der internen Validität eines
Wirksamkeitsnachweises in der Zulassung führt dazu, dass die Wirksamkeit eines
Arzneimittel zunächst grundsätzlich isoliert als Abwägung von Nutzen und Risiko
betrachtet wird. Die Erstattungsentscheidung wird dagegen von anderen Kriterien
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geleitet, darunter die externe Validität der Ergebnisse, der zusätzliche Nutzen gegen-
über bereits verfügbaren Alternativen oder die Kosten-Effektivität. Im Spannungs-
feld dazwischen liegt die Frage des Zusatznutzens, also der therapeutische Vorteil
gegenüber bereits verfügbaren Alternativen, welcher sowohl Teil der Zulassung als
auch der Erstattungsentscheidung sein kann und so beiden Institutionen zugewiesen
werden kann.
5.1.2 Kostendämpfungsbemühungen nach der Klassifikation von
White, 1999
Die staatlichen Eingriffe in den Arzneimittelmarkt werden nicht zuletzt wegen ihrer
Unübersichtlichkeit kritisiert (Cassel, 2008a; Fricke, 2008). Politische Bemühungen
speziell um die Begrenzung der Arzneimittelausgaben datieren teilweise noch vor
dem KVKG 1977, das gemeinhin als Beginn der Kostendämpfungsmaßnahmen in
der GKV gesehen wird (z.B. Oberender u. a., 2006, 67; s. Abschnitt 4.2). So ist die
heutige Zuzahlung nach §61 SGB V eine Nachfolgerin der „Rezeptblattgebühr“,
der aber wiederum schon zwischen 1923 und 1930 eine prozentuale Beteiligung
der Versicherten am Preis vorausging (Gericke u. a., 2009, s. Abschnitt 5.1.2.5).
Die zwei Mal im Gesetz vorgesehene Positivliste findet ihre Vorbilder in den „Ver-
ordnungsbüchern“, die schon auf dem Höhepunkt der Industriellen Revolution den
Anspruch auf die massenweise entstehenden Fertigarzneimittel reglementieren sol-
len (Becker, 2006, 200, Fn 236). Wirtschaftlichkeitsprüfungen wurden bereits vor
dem ersten Weltkrieg durchgeführt und vor der Verschiebung der Herstellung in den
industriellen Sektor und die Festigung der Monopolstellung der niedergelassenen
Ärzte in der ambulanten Versorgung kamen auch Rabattverträge zwischen einzel-
nen Krankenkassen und einzelnen Herstellern, damals noch vornehmlich Apothe-
ker, schon zum Tragen (Berendes, 1907, 276).
Um einen Überblick über die verschiedenen Regelungen zu geben, wählen die
meisten Autoren eine chronologische Auflistung der Gesundheitsreformen und re-
levanten Gesetzesänderungen seit 1977 (s. z.B. Bever-Breidenbach, 1991; Oberen-
der u. a., 2006). Da aber wie bereits erwähnt einzelne Regelungen schon weit vor
1977 in Kraft traten und es sich zudem um Regulierungskomplexe handelt, wel-
che kontinuierlich optimiert wurden, so dass nahezu jede relevante Regelung in je-
der Gesundheitsreform aufs Neue auf dem Prüfstand stand, steht die chronologi-
sche Betrachtung dem Ziel Übersichtlichkeit herzustellen eher im Wege. Alternativ
können „Regulierungstraditionen“ identifiziert werden: Sukzessiv geltende Einzel-
maßnahmen mit gemeinsamer Zielsetzung und identischen Ansatzpunkten, wie z.B.
die Entwicklung vom Arzneimittelhöchstbetrag über das Arzneimittelbudget bis zur
Wirtschaftlichkeitsprüfung anhand von Richtgrößen, die durchgängig nachfragesei-
tige1 Mengenkontrolle klassifiziert werden kann.
1 Hier und im Folgenden wird von einem kombinierten Nachfrager aus Arzt und Patient ausgegan-
gen, welcher der Angebotsseite bestehend aus Herstellung, Groß- und Einzelhandel, gegenüber-
steht.
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In verschiedenen Publikationen wurde der Versuch unternommen, die Maßnah-
men zu strukturieren, ohne sie rein chronologisch aufzuarbeiten. So unterscheidet
Becker (2006, 134ff.) juristisch zwischen staatlicher Steuerung und Steuerung durch
Selbstverwaltung und darauf aufbauend zwischen imperativer und influenzierender
Regelung. Hier zählt die Festbetragsregelung, welche indirekt den Preis über die
Festlegung von Erstattungsbeträgen zu kontrollieren versucht, zu den influenzieren-
den Instrumenten der Selbstverwaltung. Busse u. a. (2005) verschränken dagegen
die beiden Ebenen Marktseite und Preis, Menge und Ausgaben als Ansatzpunkte
der Interventionen um die verschiedenen politischen Maßnahmen in diesem Bereich
zu typologisieren. Die Festbetragsregelung wird damit als angebotsseitige Preis-
kontrolle klassifiziert. Ess u. a. (2003, s. Tab. 5.12) schließlich wählen eine Unter-
scheidung nach Adressaten, womit die Festbetragsregelung als Regelung klassifi-
ziert wird, welche die Preissetzung der Hersteller durch Anreize steuern soll.
Tab. 5.1 Übersicht Kostendämpfungsmaßnahmen im Arzneimittelsektor nach Adressaten (in An-
lehnung an Ess u.a., 2003)
Wesentlich für diese Arbeit ist die Klassifikation von White (1999), welche Kos-
tendämpfungsmaßnahmen in allen Leistungsbereichen und Gesundheitssystemty-
pen erfasst. White (1999) unterscheidet dabei grob zwischen zwei Gruppen von
2 Grau hinterlegt: Regelungen, die aktuell im SGB V nicht vorgesehen sind. Der Punkt „direkte
Preiskontrolle“ ist mittlerweile jedoch strittig, da der Rabatt nach §130b SGB V mit den gesetz-
lichen Krankenkassen, aber „im Benehmen“ mit den privaten Krankenversicherungen vereinbart
wird.
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Maßnahmen. Zum Einen sind dies die systemkompatiblen Eingriffe, welche nicht
zentrale Charakteristiken des jeweiligen Gesundheitssystems betreffen, sondern als
Ansatzpunkte für Steuerung innerhalb eines gegebenen Rahmens gesehen werden
können (targets). Davon abgegrenzt werden die systemverändernden Maßnahmen
(systems), mit denen sich der Gesetzgeber von den fundamentalen Prinzipien des
Systems entfernt. Diese fundamentalen Prinzipien wiederum werden durch zwei Di-
mensionen bestimmt: die individuelle bis soziale Finanzierung von Krankheitskos-
ten auf der einen Ebene und die selektive bis kollektive Vertragsgestaltung auf der
anderen Ebene. Ausgehend vom bundesdeutschen Wohlfahrtsstaat Mitte der 1970er
Jahre gehören damit die zunehmende Individualisierung der Krankheitskosten durch
steigende Zuzahlungsanteile und die Aufnahme selektiver Vetragsbeziehungen, z.B.
durch IV, zu den systemverändernden Maßnahmen.
Die systemkompatiblen Maßnahmen können noch weiter nach ihrem primären
Ansatzpunkt unterschieden werden. So steuert z.B. im Bereich der ambulanten Ver-
sorgung die Bedarfsplanung die Kapazität des Marktes. Sie wird flankiert durch
Regelleistungsvolumina als Mengen- und die Vereinbarung von Punktwerten als
Preiskontrolle. Zweitmeinungsverfahren und Leitlinien sichern schließlich die An-
gemessenheit (appropriateness), welche synonym zu therapeutischem Nutzen ge-
sehen werden kann. Dabei dürfen die targets aber nicht als eindeutige und sich
gegenseitig ausschließende Kategorien verstanden werden. Beispielhaft könnte die
Formulierung des Leistungskatalogs im ambulanten Sektor, die voraussetzt, dass
Leistungen durch explizites Votum des G-BA in den Einheitlichen Bewertungsmaß-
stab (EBM) aufgenommen werden (§135 SGB V), sowohl als Kapazitäts- als auch,
bedingt durch die vorgeschaltete Nutzenbewertung (s. Abschnitt 5.3), als Angemes-
senheitskontrolle betrachtet werden. Ähnliches gilt für die Positivliste, die je nach
Ausgestaltung als Kapazitäts- oder Angemessenheitskontrolle klassifiziert werden
kann. Die Klassifikation bietet aber die Begrifflichkeiten, mit denen Kostendämp-
fungsmaßnahmen beschrieben werden können, ohne dass sie den Anspruch auf wi-
derspruchsfreie Zuordnung erhebt.
Ein wesentlicher Unterschied dieser Arbeit zu der Klassifikation von White
(1999) liegt in der Einordnung der Zulassung. Während White (1999) die US-
amerikanische Zulassung als Angemessenheitskontrolle betrachtet, die steuert, wel-
che Arzneimittel am Markt verfügbar sind, entspricht die deutsche Zulassung in ih-
rer Intention eher einer Kapazitätskontrolle, die lediglich Einfluss auf den Umfang
der am Markt verfügbaren Produkte nimmt, ohne jedoch eine Differenzierung nach
Nutzen vorzunehmen. Die Abschnitte 3.2.3 und 4.5 erläutern ausführlich, warum
diese abweichende Einordnung gerechtfertigt ist.
5.1.2.1 Kapazitätskontrolle (ohne Zulassung)
Ähnlich wie die „vorgelagerte Kapazitätskontrolle“ (die Zulassung) ist auch die
„nachgelagerte Kapazitätskontrolle“ (Aufnahme in die Erstattungsfähigkeit) grund-
sätzlich liberal gestaltet, zeigt aber ebenso einen restriktiven Trend. Wie bereits be-
schrieben, gilt die negative Vorgreiflichkeit der Zulassung, so dass zugelassene Arz-
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neimittel prinzipiell auch erstattungsfähig sind, sofern der Leistungsanspruch nicht
explizit begrenzt wird. Ein expliziter Ausschluss wird wahlweise im Gesetz (§34 (1)
SGB V), in entsprechenden Rechtsverordnungen nach §34 (2) und (3) SGB V des
zuständigen Bundesministers oder in der AMR des G-BA (§34 (1) i.V.m. §92 (1)
SGB V) festgehalten.
Ausschluss von Bagatellarzneimitteln nach §34 (1) SGB V
Eine erste gesetzliche Ausnahme von der grundsätzlichen Erstattungsfähig-
keit wurde 1983 mit dem Ausschluss der Bagatellarzneimittel in §368p (8)
Reichsversicherungsordnung (RVO) aufgenommen (Busse u. a., 2005; Becker,
2006, 145). Mit der Begründung, dass es sich bei den im Gesetz explizit genann-
ten Arzneimittel um Medikamente handelt, die zwar verschreibungspflichtig sein
können, aber bei lediglich temporären und geringfügigen gesundheitlichen Beein-
trächtigungen eingesetzt werden, wurden diese zur Eigenverantwortung der Versi-
cherten gezählt (Becker, 2006, 27ff.). In Folge des Ausschlusses ist zu vermuten,
dass ein kompensatorischer Ausgabeneffekt eingetreten ist, indem ausgeschlossene
Arzneimittel durch noch eingeschlossene Alternativen substituiert wurden (Gericke
u. a., 2009).
Ausschluss der nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimittel nach §34(1) SGB V
Erweitert wurde die gesetzliche Negativliste in §34 (1) SGB V mit
dem GMG 2003/2004 durch den pauschalen Ausschluss der nicht-
verschreibungspflichtigen Arzneimittel, sofern diese nicht durch die OTC-Liste
des G-BA ausnahmsweise in die Erstattungsfähigkeit aufgenommen wurden (z.B.
Acetylsalicylsäure, Hauptbestandteil gängiger Schmerzmittel, sofern diese in der
Sekundärprophylaxe des Schlaganfall eingesetzt wird; www.g-ba.de, 2013a).
Eine Besonderheit dieser Regelung liegt darin, dass sie zwei Regelungsmecha-
nismen mit unterschiedlicher Zielsetzung zu vereinen versucht, was aber nicht wi-
derspruchsfrei möglich ist (Becker, 2006, 25ff.). Die Verschreibungspflicht als erster
Regelungsmechanismus ist im AMG vor dem Hintergrund der Gefahrenabwehr zu
sehen. Ein Arzneimittel wird dann zu einem nicht-verschreibungspflichtigen Arz-
neimittel, wenn ausreichend Erfahrungen zur Unbedenklichkeit vorliegen, es han-
delt sich also um gut verträgliche Präparate (§48 AMG, s. auch Abschnitt 4.4.3).
Die Verordnungsfähigkeit ist dagegen in den §§31 und 34 SGB V geregelt und wird
hier am Ziel der langfristigen Finanzierbarkeit der Arzneimittelausgaben durch die
Solidargemeinschaft orientiert. Der Gesetzgeber argumentiert 2004, dass der Aus-
schluss nicht-verschreibungspflichtiger Arzneimittel gerechtfertigt sei, weil diese
erstens ohnehin überwiegend in der Selbstmedikation eingesetzt würden und zwei-
tens nicht weiter der Preisbindung durch die AMPreisVO unterworfen wären (s.
auch Abschnitt 4.2.2). Zu erwarten wäre eine wettbewerbsinduzierte Preissenkung,
welche die Individuen vor finanzieller Überforderung schützt. Eine Substitution
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durch verschreibungspflichtige Arzneimittel, ggf. mit geringerer Verträglichkeit und
höheren Kosten und damit ein kompensatorischer Ausgabeneffekt kann aber nicht
ausgeschlossen werden. Eine Überprüfung steht noch aus.
Ausschluss der „Lifestyle-Arzneimittel“ in §34 (1) SGB V
Eine dritte Kategorie zugelassener, ggf. auch verschreibungspflichtiger, aber per Ge-
setz nicht erstattungsfähiger Arzneimittel wurde mit den Lifestyle-Präparaten im
Rahmen des GMG 2003/2004 in §34 (1) S. 6 SGB V aufgenommen (Becker, 2006,
187f.). Der Anlass ist vor allem im Erfolg von Sildenafil/Viagra®3 ab erstmaligem
Inverkehrbringen des Wirkstoffs zu sehen (Schneider-Danwitz und Glaeske, 1999;
Schlegel, 2008). Nach der gerichtlichen Überprüfung der Rechtsmäßigkeit des Aus-
schlusses in den AMR wurde dieser noch einmal gesetzlich fixiert und auf andere
Präparate mit überwiegender lebensstilbedingter Anwendung erweitert, wobei dem
G-BA die Aufgabe übertragen wurde, diesen Ausschluss weiter zu konkretisieren.
Ausschluss per Rechtsverordnung nach §34 (2) und (3) SGB V
Das GRG 1988/1989 ermächtigt nach §34 (2) und (3) SGB V desweiteren den
Bundesminister für Gesundheit, „unwirtschaftliche“ Präparate in Einvernehmen mit
dem Bundesminister für Wirtschaft per Rechtsverordnung auszuschließen (Erbs-
land und Wille, 1994; Becker, 2006, 145ff.). Hierbei handelt es sich zum Einen um
weitere Arzneimittel, die vorwiegend bei geringfügigen Gesundheitsstörungen ein-
gesetzt werden (§34 (2) SGB V) und zum Anderen um Wirkstoffkombinationen,
welche mehr Wirkstoffe enthalten, als zur Erreichung des therapeutischen Zwecks
notwendig sind (§34 (3) SGB V). Eine solche Liste mit Kombinationsarzneimit-
teln basierend auf den Vorschlägen der Deutschen Gesellschaft für Pharmakologie
und Toxikologie wurde 1990 vom Bundesminister für Gesundheit erstellt und führ-
te zu umfangreichen Marktrücknahmen kurz vor Inkrafttreten der Liste (Schwabe,
2012b).
Überraschend ist, dass hierbei nicht der Selbstverwaltung Vorrang gegeben wur-
de, sondern sich die Aufgabe des G-BA darin erschöpft, die ausgeschlossenen Wirk-
stoffkombinationen mit Handelsnamen zu konkretisieren. Überraschend ist zudem,
dass der §34 (3) SGB V schon in der Fassung des GRG 1988/1989 explizit auch den
fehlenden Nutzennachweis bei Wirkstoffkombinationen als Grund für einen Aus-
schluss dieser Arzneimittel aus der Verordnungsfähigkeit benennt, womit hier be-
reits die Bewertung der therapeutischen Angemessenheit und der Evidenzgrundlage
im Gesetz fixiert wird.
3 Marktzutritt in Deutschland am 01.10.1998, bewertet in Schwabe und Paffrath (1999) mit ’A’,
anwendbar nach ATC-Klassifikation als Antihypertonikum (C02KX04) oder als Mittel bei erektiler
Dysfunktion (G04BE03).
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Steuerung durch die AMR nach §34 (1) SGB V i.V.m. §92 (1) SGB V
Gleichzeitig mit der Nutzenbewertung wurden im GMG 2003/2004 die Aufgaben
des gerade geschaffenen G-BA neu gefasst. Die Richtlinien der Vorgänger des
G-BA, hier insbesondere zu nennen der Bundesausschuss Ärzte und Krankenkas-
sen (BÄK) bis 2004, beschränkten sich noch vor allem auf die Information der
Leistungserbringer und wurden nur im Rahmen der Wirtschaftlichkeitsprüfung als
Referenz herangezogen. Mit dem GMG 2003/2004 wurden die Richtlinien für die
Leistungserbringer verbindlich, so dass der G-BA bei fehlendem Nutzennachweis
die Erbringung und Verordnung von Leistungen einschränken kann.
Das wirft jedoch Abgrenzungsprobleme auf, da das Mandat des G-BA trotzdem
darauf begrenzt ist, das gesetzlich vorgesehen Leistungsangebot zu konkretisieren
(Welti, 2010). Zudem fehlen die Durchsetzungsmöglichkeiten: Anders als in der
ambulanten Versorgung gibt kein Verbot mit Erlaubnisvorbehalt, zugelassene Arz-
neimittel dürfen damit grundsätzlich verordnet werden (Becker, 2006, 166). Da die
Apotheke an die Verschreibung des Arztes gebunden ist, kann auch an dieser Stelle
die Abgabe nicht verweigert werden. Der Arzt kann lediglich in Regress genommen
werden, wofür die Krankenkasse eine Prüfung durch die Kassenärztliche Vereini-
gung (KV) anstrengen müsste (s.u.).
Positivliste
Die oben genannten Maßnahmen werden zusammenfassend als „Negativliste“ be-
zeichnet, wobei die Bezeichnung „Liste“, noch dazu im Singular, irreführend ist. Es
handelt sich eher um mehrere gesetzliche Regelungen, die den groben Rahmen der
Arzneimittelversorgung setzen, die Zusammenstellung der „Liste“ geschieht aber
eher anlassbezogen (s. Ausschluss der Lifestyle-Arzneimittel, www.g-ba.de, 2011).
Im Laufe der Zeit wird jedoch zwei Mal der Versuch unternommen eine Positivliste
zu etablieren, welche vergleichbar zum Erlaubnisvorbehalt des EBM abschließend
alle Arzneimittel auflistet, die zu Lasten der GKV abgegeben werden dürfen.
Ein erster Versuch wird von einer großen Koalition im GSG 1992/1993 unter-
nommen (Kiewel, 1993): Vor dem Hintergrund des nach wie vor unüberschauba-
ren Angebots an Arzneimitteln sollen die Anforderungen an die Erstattung durch
die GKV über die Bedingungen für die Verkehrsfähigkeit hinausgehen. Ein neu zu
schaffendes Institut mit dem Aufgabenbereich „Arzneimittel in der GKV“ soll ei-
ne Vorschlagsliste erarbeiten und dabei die Negativlisten, die Preisvergleichsliste
und die Transparenzliste (s.u., Abschnitt 5.2.2.1) bündeln und obsolet machen. Die
Positivliste wird sodann per Rechtsverordnung verbindlich, womit die Abweichung
durch die Leistungserbringer auch im begründeten Einzelfall nicht vorgesehen ist.
Eine erste Vorschlagsliste zum Ende des Jahres 1995 stößt aber auf scharfe Kritik
durch die pharmazeutische Industrie, welche u.a. den mittelfristigen Standortnach-
teil, die geringe Innovationsoffenheit eines solchen Systems, die Nachteile für klei-
nere und mittlere Unternehmen und insgesamt die hohen regulatorischen Kosten bei
ungewisser Entlastung der Arzneimittelausgaben kritisiert (s. für die Argumentation
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Geursen, 1993). Konsequenterweise fordert auch Geursen (1993) hier als Vertreter
der pharmazeutischen Industrie eine Beteiligung der Selbstverwaltung anstelle des
mehr an eine Behörde ohne Beteiligung der Leistungserbringer erinnernde GKV-
nahe „Arzneimittel-Institut“. Die schwarz-gelbe Koalition, vertreten durch Seehofer
als Gesundheitsminister, sieht schließlich 1995 von der Umsetzung der Positivliste
ab (Wasem, 1998).
Einen zweiten Anlauf nimmt die rot-grüne Koalition im Rahmen des GKV-
Gesundheitsreformgesetz 2000 (GKV-GRG 2000) (Becker, 2006, 201ff.). Hier
rückt die Preissteuerung als Zielsetzung zugunsten der Qualitätsverbesserung in der
Arzneimitteltherapie stärker in den Hintergrund. Auch der Sachverständigenrat für
die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen (SVRKAiG) äußert im Gutachten
2000/2001 Zweifel am Nutzen einer mit großem bürokratischen Aufwand zu erstel-
lenden und zu pflegenden Positivliste, befürwortet allerdings die systematische Auf-
arbeitung der Arzneimitteltherapie und nicht zuletzt auch den enthaltenen Rationie-
rungsansatz (SVR, 2001). Der Sachverständigenrat zur Begutachtung der gesamt-
wirtschaftlichen Entwicklung befürwortet dagegen die Positivliste uneingeschränkt
und verweist dabei auf die internationale Verbreitung einer solchen „zweiten Zulas-
sung“ (Schwabe, 2012b, 135). Trotzdem schafft es auch diese Fassung nicht über
das Stadium der „Vorschlagsliste“ hinaus. Im Vorfeld der größeren Gesundheitsre-
form 2004 und vor dem Hintergrund der Drohung der Christlich-demokratischen
Union (CDU) als Oppositionspartei, die Positivliste im Bundesrat zu stoppen, kam
es zu einer partei- und regierungsübergreifenden Einigung, die der fallweisen Nut-
zenbewertung ohne simultane Disinvestitionsstrategie den Vorrang von der Listen-
Lösung gab (s. Abschnitt 5.3).
Die Bedeutung der Positivliste für diese Arbeit ergibt sich aus den vorwegge-
nommenen Elementen der Nutzenbewertung. Nach der gesetzlichen Vorgabe war
das dem Bundesministerium für Gesundheit und Soziales (BMGS) angeschlossene
„Arzneimittel-Institut“ gehalten, für eine Aufnahme in die Vorschlagsliste die „Qua-
lität und Aussagekraft“ der zugrundeliegenden Studien zu berücksichtigen, wobei
nach der Gesetzesbegründung explizit der Maßstab der EbM angelegt werden soll-
te (Becker, 2006, 218ff.). Ein geringerer Evidenzgrad könne und müsse akzeptiert
werden, sofern höherwertige Evidenz aus ethischen oder praktischen Gründen nicht
zur Verfügung steht, andernfalls ergäbe sich ein scharfes Rationierungskriterium,
welches die Arzneimittelversorgung stark einschränken würde.
Vorgesehen ist aber auch eine „Geringfügigkeitsschwelle“ für marginalen Nut-
zen, welche zu einer Rationierung in Form von vorenthaltenem medizinischem Nut-
zen führt, ohne dass die Kosten der zu betrachtenden Alternative als ausschlagge-
bend angesehen werden. Nicht zuletzt kommt der Positivliste insofern Bedeutung
für die weitere Entwicklung zu, indem hier Zuständigkeiten von der arzneimit-
telrechtlich begründeten Behörde auf die sozialrechtliche Selbstverwaltung in der
GKV übergehen. Obwohl die Transparenzkommission nicht direkt dem BGA zu-
geordnet war (s. Abschnitt 5.2.2.1) und genauso wie das „Arzneimittel-Institut“ so-
wohl mit Leistungsfinanzierung als auch Leistungserbringung und Verbraucherver-
tretern besetzt war, trifft der Gesetzgeber doch eine Richtungsentscheidung, wenn er
der aufgrund des asymmetrischen Fokus eher restriktiv orientierten Behörde Kom-
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petenzen entzieht und diese der eher expansiv wirkenden Selbstverwaltung zuweist
(anders aber Schwabe, 2012b, der für das IQWiG eine größere politische Unabhän-
gigkeit unterstellt). Dem BGA werden damit die wirtschaftspolitischen Zuständig-
keiten gänzlich entzogen und der Schutz des individuellen Verbrauchers vor Vermö-
gensschaden wird vollständig in die Wahrung des Versicherteninteresses integriert.
Im Kern handelt es sich bei der Positivliste um eine systematische Nutzen-
bewertung mit simultaner Disinvestitionsstrategie in Abgrenzung zur fallweisen
Nutzenbewertung im Auftrag des G-BA ohne Disinvestitionsstrategie, die das
GMG 2003/2004 schließlich etabliert, wobei gleichzeitig §33a SGB V ersatzlos ge-
strichen wird (Becker, 2006, 146). Die Frühe Nutzenbewertung für alle neuen Arz-
neimitteln nähert sich der Positivliste durch den Anspruch auf vollständige Erfas-
sung des Marktzugangs wieder an und sieht zudem eine fallweise Disinvestition vor
(s. §35a (6) SGB V). Gleichzeitig mit der Nutzenbewertung wird für ein anderes
Marktsegment durch den Ausschluss der nicht-verschreibungspflichtigen Arznei-
mittel aus der Leistungspflicht mit der OTC-Liste als Bestandteil der AMR eine
„echte“ Positivliste geschaffen, diese aber auf einen relativ geringfügigen Anwen-
dungsbereich begrenzt (s. Anteil der OTC-Präparate am Verordnungsvolumen, Ab-
schnitt 1.1.3).
Wie in allen Kostendämpfungsmaßnahmen sind auch in den Maßnahmen zur Ka-
pazitätskontrolle implizite Hypothesen zur Steuerbarkeit von Angebot und Nach-
frage enthalten, die überprüft werden müssten. Empirisch wurden die Leistungs-
ausschlüsse bislang nicht umfassend untersucht. Speziell der Ausschluss der nicht-
verschreibungspflichtigen Arzneimittel müsste im Hinblick auf die tatsächlichen al-
lokativen und distributiven Wirkungen hin überprüft werden, da nicht ausgeschlos-
sen ist, dass beide (Entlastung der Ausgaben der GKV, keine Rationierung in Ab-
hängigkeit von der persönlichen Einkommenssituation) nicht erfüllt sind.
5.1.2.2 Preiskontrolle (ohne Festbetragsregelung)
Wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4 dargelegt wurde, liegt eine Besonderheit des
GKV-Arzneimittelsektors darin, dass an Herstellung und Handel unterschiedliche
Erwartungen geknüpft werden. Die Regulierung auf der Ebene des Handels ist stär-
ker aus der Verbraucherschutzabsicht entstanden (Trennung von Medizin und Phar-
mazie), so wird der Schutz vor einem Gesundheits- und Vermögensschaden durch
ein schädliches oder unterlegenes Arzneimittel in die Gefahrenabwehr integriert und
nicht als unabhängige sozialrechtliche Frage behandelt. Die Herstellung wird dage-
gen stärker als Gewerbe angesehen, weswegen hier (bis 2011) von einer direkten
Preiskontrolle Abstand genommen wird. Stattdessen wird die Abgabe direkt über
administrativen Eingriff und die Herstellung vorwiegend indirekt über die Festbe-
tragsregelung gesteuert (s. Abschnitt 5.2).
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Preiskontrolle im Einzel- und Großhandel
Wie bereits in Abschnitt 4.2.2 beschrieben, geht die Preiskontrolle auf der Ebene
des Handels relativ weit. Das betrifft vor allem die unmittelbare Festsetzung der
Handelsspannen durch die AMPreisVO, aber auch den Apothekenabschlag für die
GKV als „Großkundin“ nach §130 (1) SGB V von aktuell (Stand: Juni 2013) 1,85
C für jedes zu Lasten der GKV abgegebene verordnungsfähige Arzneimittel.
Eine preiskontrollierende Wirkung entfalten auch die aut-idem-Substitution nach
§129 (1) S. 1 SGB V, die Verpflichtung zur Abgabe von Importarzneimitteln nach
§130 (1) S. 2 SGB V und die Verpflichtung zur Abgabe „wirtschaftlicher Einzel-
mengen“ nach §129 (1) S. 3 SGB V in Übereinstimmung mit der Packungsgrößen-
verordnung (Becker, 2006, 333ff.). Die aut-idem-Substitution wurde im Zusammen-
hang mit der Festbetragsregelung im GRG 1988/1989 eingeführt, im Arzneimittel-
Ausgaben-Begrenzungs-Gesetz 2002/2003 (AABG 2002/2003) auf festbetragsfreie
Arzneimittel erweitert und durch das GMG 2003/2004 insofern gestärkt, als dass
auf den Rezepten nun regelmäßig die Substitution vorgesehen ist, sofern sie vom
Arzt nicht explizit ausgeschlossen wird. Das Kriterium der Austauschbarkeit ist aber
eng gehalten: So müssen Wirkstoff und Wirkstärke genauso wie die Packungsgröße
identisch sein und das zu substituierende Präparat muss für die gleiche Indikation
zugelassen sein. Die Höhe des Preises, der zur Substitution führt, wird im Rahmen-
vertrag zwischen DAV und GKV-Spitzenverband verhandelt. Damit ist die Substitu-
tionslinie nicht mehr identisch mit der Festbetragslinie. Sofern ein importiertes Arz-
neimittel deutlich preisgünstiger als ein im Inland auf unmittelbarem Vertriebsweg
gehandeltes Arzneimittel ist, muss dieses abgegeben werden. Anders als die Kran-
kenhausapotheken dürfen die öffentlichen Apotheken aber nicht die deutlich günsti-
geren Krankenhauspackungen, deren Preis für die Krankenhäuser frei verhandelbar
ist, beziehen und „auseinzeln“, d.h. Arzneimittel anders als in der abgabefertigen
Packung abgeben (Becker, 2006, 325).
Preiskontrolle der Hersteller
Eine direkte Preiskontrolle der Hersteller ist im System der Arzneimittelvergütung
wie im Abschnitt 4.3 bereits ausgeführt, eigentlich nicht angelegt. Sehr zögerlich
wurde der „Apothekenabschlag“ mit dem BBSichG 2003 auf die Hersteller übertra-
gen (Fricke, 2008). Seitdem sieht der §130a SGB V „übergangsweise“ einen Her-
stellerabschlag für Arzneimittel zu Lasten der GKV vor (auch: „Zwangsrabatt“).
Für Arzneimittel, welche nicht der Festbetragsregelung unterliegen, gewähren die
Hersteller zwischen 6% und 16% Nachlass. Weiter gehen „Preismoratorien“, in de-
nen die Preise zweitweise eingefroren werden. Ein erstes Preismoratorium war im
GSG 1992/1993 enthalten und sollte den Anstieg der Preise für zwei Jahre ausset-
zen, wurde aber vom BVerfG für unzulässig erachtet (Becker, 2006, 347). In Folge
des AVWG 2006 galt ein zweijähriges Preismoratorium auf den HAP ohne Mehr-
wertsteuer (Fricke, 2008).
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5.1.2.3 Mengenkontrolle
Ein zentraler Ansatzpunkt für die Kostendämpfungsbemühungen im Arzneimittel-
sektor stellt die Steuerung des Verordnungsverhaltens der Ärzte, umgesetzt vor al-
lem durch die KVen, dar. Das, was Ärzte häufig unter dem Begriff „Arzneimittelbud-
get“, welches nach ihrer Wahrnehmung eine bestimmte Behandlungsmethode nicht
erlauben würde, zusammenfassen, ist tatsächlich ein Komplex aus zwei Maßnah-
men: auf der einen Seite handelt es sich um eine individuelle Prüfung des Verord-
nungsverhaltens im Rahmen einer Wirtschaftlichkeitsprüfung nach §106 SGB V,
die sich aus dem Wirtschaftlichkeitsgebot ableitet, auf der anderen Seite handelt
es sich um den Versuch nach §84 SGB V die Ausgaben sektoral und prospektiv
festzulegen und an der Grundlohnentwicklung auszurichten, wobei praxisindividu-
elle Richtgrößen oder eine Vorgabe zum Verordnungsvolumen auf KV-Ebene zum
Tragen kommen können. Dieser zweite Aspekt, auch als „Budgetierung“ bezeich-
net, wirkt in die Wirtschaftsprüfung hinein, indem sich aus der gewählten Form der
Budgetierung die Inhalte der Prüfung ergeben.
Wie bei den anderen Kostendämpfungsansätzen gab es Vorläufer, die durch das
KVKG 1977 wieder aufgegriffen wurden. Speziell sind hier der „Reichsregelbe-
trag“ von 1931, einem Vorläufer der Richtgröße pro Patient, und die Wirtschaftlich-
keitsprüfung spätestens ab der Neugründung der KVen 1955 zu nennen (Krauskopf,
1998). Die Wirtschaftlichkeitsprüfung nach §106 SGB V ist für sich genommen
auf „offensichtliche Missverhältnisse“ ausgelegt, welche durch die Abweichung von
Durchschnittswerten für die jeweilige KV zu Tage treten.
Mit dem KVKG 1977 wird die Idee einer sektoralen Begrenzung der Ausga-
ben durch ein Budget in Form des Arzneimittelhöchstbetrag aufgegriffen (Wäh-
ling, 1996, 106; Oberender u. a., 2006, 67). Dem neu eingeführten Grundsatz der
einnahmeorientierten Ausgabenpolitik folgend, sollte sich die Ausgabenentwick-
lung an den Empfehlungen der Konzertierten Aktion im Gesundheitswesen (KAiG)
orientieren. Die Anbindung an die Grundlohnsumme entkoppelt trotz der Berück-
sichtigung von Preis- und Fallzahlentwicklung die Ausgaben vom (vermeintlichen)
Bedarf und schafft ein sektorales Budget. Die Empfehlungen der KAiG hatten nur
unverbindlichen Charakter und entfalteten dementsprechend ohne begleitendende
Preiskontrolle kaum einen spürbaren Effekt auf die Ausgabenentwicklung. Insbe-
sondere an die pharmazeutischen Hersteller konnte die KAiG nur Preisappelle rich-
ten, was dazu führt, dass die Ärzte kollektiv primär lediglich die Mengenkomponen-
te der Ausgabenentwicklung steuern können und Preiserhöhungen kontinuierlich
durch Reduktionen des Verordnungsvolumen kompensieren müssten.
Ab 1984 verzichtet die KAiG auf weitere Empfehlungen zur Entwicklung der
Arzneimittelausgaben (Wähling, 1996, 107), woraufhin für die folgenden fünf Jah-
re nur eine rudimentäre Kapazitätskontrolle (Ausschluss der Bagatellarzneimittel,
s.o.), die Steuerung der Nachfrage durch die Zuzahlung, verschiedene influenzie-
rende Instrumente (Preisvergleichs- und Transparenzliste, s.u.) und die Überprüfung
des Verordnungsverhaltens auf „offensichtliche Missverhältnisse“ greifen. Zusam-
men mit den Arzneimittelfestbeträgen ist im GRG 1988/1989 aber auch die Einfüh-
rung von Richtgrößen als „Orientierungsgrößen“ für die vertragsärztliche Verord-
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nung pro Patient vorgesehen, womit der Grundstein für praxisindividuelle Budgets
gelegt wird (Krauskopf, 1998).
Ein radikaler Schnitt wird nach hohen Ausgabenzuwächsen zwischen 1989
und 1991 mit der Einführung des Globalbudgets mit Kollektivhaftung im
GSG 1992/1993 gemacht (Krauskopf, 1998). Die Arzneimittelausgaben sollten zu-
nächst für das Jahr 1993 weitgehend unabhängig von der Fallzahl durch die korri-
gierte Fortschreibung der Arzneimittelausgaben des Jahres 1991 bestimmt werden
(zur Innovationskomponente in der Budgetanpassung s. Abschnitt 1.2.3.2). Unter
Berücksichtigung der Entwicklung der Zahl der Kassenärzte, der Preisentwicklung,
der erwarteten Ausgabenentlastung durch die Festbeträge und bereinigt um die Zu-
zahlungen ergibt sich so eine Budget von 23,8 Mrd. C (Selke, 1994). Es wird neben
der Wirtschaftlichkeitsprüfung und dem Einzelregress der Kollektivregress als wei-
tere Sanktionsmechanismus etabliert um eine Überschreitung zu verhindern. Die
Verantwortung für die Einhaltung des Budgets wird in erster Linie der KBV über-
tragen: Sie wurde verpflichtet, durch geeignete Maßnahmen sicherzustellen, dass
Überschreitungen bis zu einer Höhe von 280 Mio. DM durch die Ärzte ausgeglichen
werden. Bei weiteren Überschreitungen setzt eine entsprechende Ausgleichspflicht
der pharmazeutischen Hersteller ein. Die KBV konnte die einzelnen KVen für ih-
ren Anteil an der Überschreitung zu Ausgleichszahlungen verpflichteten. Durch den
Verzicht auf die weitere, kleinteiligere Aufteilung des Ausgleichsbetrages auf die
einzelnen Ärzte wurden diese so gemeinschaftlich in Regress genommen. Diese un-
terschiedslose Haftung auch des sparsam verordnenden Arztes für Überschreitungen
des vorgesehenen Ausgabenvolumens wurde gerichtlich zwar bestätigt, in der juris-
tischen Literatur aber als verfassungsrechtlich bedenklich eingestuft (Becker, 2006,
277ff.).
Dem Augenschein nach ist das Budget zumindest kurzfristig sehr erfolgreich: In
den Jahren 1993 und 1994 geht das Verordnungsvolumen scharf zurück (s. Kom-
ponentenanalyse in Abschnitt 1.4.2, Abb. 1.9). Dabei sind aber aufgrund der Un-
kenntnis der Ärzte über eine optimierte Arzneimitteltherapie wohlfahrtsmindernde
Effekte durch eine zeitweilige Unterversorgung nicht ausgeschlossen (Krauskopf,
1998). Schon 1995 wird das Budget erstmalig überschritten, ohne dass es jedoch zu
den gesetzlich vorgesehenen Sanktionen kommt, da Regresse aufgrund von Defizi-
ten im Datenaustausch zwischen den Apotheken-Rechenzentren und den Verbänden
der Krankenkassen nicht gerichtsfest durchgeführt werden können. Ab 1996 entfal-
tet das Budget keine Steuerungswirkung mehr, wird aber auch nicht durch Richt-
größenvereinbarungen, welche das GSG 1992/1993 komplementär oder auch sub-
stitutiv vorsieht, ersetzt. 2001 werden mit dem Arzneimittel-Budget-Ablöse-Gesetz
2001 (ABAG 2001) das „Arzneimittelbudget“ und der Kollektivregress schließlich
auch formal wieder abgeschafft und durch „Arzneimittelvereinbarungen“ auf KV-
Ebene zu Ausgabenvolumen in Abhängigkeit von der Morbidität und der Preisent-
wicklung, kombiniert mit Zielvereinbarungen zur Kostendämpfung, z.B. in Form
von Generikaquoten, ersetzt.
Die Richtgrößen werden mit dem 2. GKV-NOG 1997 als verbindliches Element
der Wirtschaftlichkeitsprüfung reaktiviert (Becker, 2006, 268). Trotz des abwei-
chenden allgemeinen Sprachgebrauchs handelt es sich bei den Richtgrößen nicht
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um ein „Budget“ (Fricke, 2008). Stattdessen sind die Richtgrößen als Orientierungs-
größen zu verstehen, was sich daran zeigt, dass erst eine deutliche Überschreitung
(125% des Richtgrößenvolumens) als unwirtschaftliche Verordnungsweise angese-
hen wird, ab welcher der verantwortliche Arzt für den Mehraufwand in Regress ge-
nommen werden kann, sofern er keine Praxisbesonderheiten gelten machen kann. In
der Praxis existieren mehrere Prüfungsformen parallel, welche sich zudem je nach
KV unterscheiden können (Bartels, 2008):
1. Für die Auffälligkeitsprüfung wird die Richtgröße als hypothetischer Behand-
lungsbedarf pro Patient zugrundegelegt. Sie bestimmt sich als prospektive Fall-
pauschale aus dem in der Arzneimittelvereinbarung bestimmten Ausgabenvolu-
men. Aus der Multiplikation von Richtgröße und Fallzahl der Praxis ergibt sich
das Richtgrößenvolumen der Praxis als praxisindividuelles Budget für veranlass-
te medikamentöse Leistungen. Die Überschreitung kann - sofern keine der vorab
vereinbarten Praxisbesonderheiten geltend gemacht werden kann - zum indivi-
duellen Regress führen.
2. Für die Durchschnittswertprüfung wird die Verordnungsstatistik vergleichbarer
Ärzte einer KV herangezogen. Eine „untypische Abweichung“, welche nicht
durch Praxisbesonderheiten oder durch kompensatorische Einsparungen an an-
derer Stelle erklärt werden kann, kann im Ermessen der KV zu einem Regress
führen.
3. Stichprobenartig können 2% der Ärzte einer KV einer Zufälligkeitsprüfung un-
terzogen werden, wobei hier auch betrügerisches Abrechnungs- und Verord-
nungsverhalten berücksichtigt wird.
4. Schließlich können noch Prüfungen „in besonderen Fällen“ auf Antrag der
Krankenkassen durchgeführt werden. Inhalt dieser Prüfungen sind vor allem die
mangelnde Beachtung der AMR, insbesondere im off-label-use, oder auch straf-
rechtlich relevante Auffälligkeiten.
5.1.2.4 Angemessenheitskontrolle (ohne Nutzenbewertung)
White (1999) nennt „Protokolle“ (Leitlinien), Zweitmeinungsverfahren und die Zu-
lassung durch die FDA und die PMS als Beispiele für eine Kontrolle der „An-
gemessenheit“, d.h. eine Steuerung des Verordnungs- und Abgabeverhaltens, oh-
ne dass medizinischer Nutzen vorenthalten wird. Anders als in den USA, wo die
institutionelle Nachfrage dazu führt, dass Instrumente der Angemessenheitskon-
trolle regelmäßig zum Tragen kommen (s. Abschnitt 3.3.6), wird in Deutschland
der Therapiefreiheit Vorrang gegeben. Neben der Nutzenbewertung sind deswe-
gen kaum Instrumente im Sinne einer Angemessenheitskontrolle in Kraft. Eine
Konkretisierung des Verordnungsverhaltens in Übereinstimmung des Wirtschaft-
lichkeitsgebot wird durch die AMR nach §92 SGB V vorgenommen, welche Vor-
gaben zum off-label-use und Verordnungsempfehlungen zu hochpreisigen Arz-
neimitteln enthält. Das wesentliche Steuerungsinstrument des AVWG 2006, die
Bonus-Malus-Reglung (§84 (7) SGB V), nach der Leitsubstanzen und Tagesthe-
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rapiekosten auf Bundesebene zu vereinbaren waren (Bartels, 2008), wurde genauso
wie das im GKV-WSG 2007/2009 vorgesehene Zweitmeinungsverfahren durch das
AMNOG 2010/2011 abgeschafft. Im Rahmen des Zweitmeinungsverfahrens soll-
ten von der KV und den Landesverbänden der Krankenkassen „Ärzte für besondere
Arzneimitteltherapie“ bestimmt werden, die bei Therapien mit hohen Jahresthera-
piekosten und/oder hohen Risiken konsultiert werden sollten (Briswalter und Heigl,
2010).
5.1.2.5 Systemeigenschaft Individualisierung/Sozialisierung der Kosten
Bereits seit 1923 und damit deutlich früher als andere Leistungsarten sind Arznei-
mittel mit einer Zuzahlung belegt (Gericke u. a., 2009). Mit 20 Änderungen in 90
Jahren (s. Tab. 5.2 und Tab. 5.3, nicht abgebildet sind fünf weitere Änderungen
der Höhe der gestaffelten Zuzahlung 1994 bis 1998 und der packungsgrößenab-
hängigen Zuzahlung 1998 bis 2004) wurde die Regelung im Schnitt in Intervallen
von weniger als fünf Jahren (4,5 Jahre) geändert. Eine Evaluation der Auswirkun-
gen ist damit so gut wie unmöglich, allerdings gibt es Hinweise darauf, dass die
zu leistenden Zuzahlungen OOP mit dem Alter steigen, wobei die Befreiungen im
Zusammenhang mit der „Härtefallregelung“ nur teilweise in Anspruch genommen
wird (Gericke u. a., 2009). Eine prozentuale Zuzahlung wird wegen ihrer regres-
siven Finanzierungswirkung als unvereinbar mit sozial unterschiedslosen Zugang
zu Gesundheitsleistungen gesehen und deswegen seit 1977 gesetzlich gedeckelt.
Die Degression der packungsgrößenabhängigen Zuzahlung pro Tagesdosis führt zu
der Bevorzugung großer Packungen. Eine reine pauschale Gebühr pro abgegebe-
ner Verordnung schafft kein ausreichendes Preisbewusstsein und entfaltet so nur
einen Mengeneffekt. Eine gestaffelte Zuzahlung setzt Fehlanreize in der Nähe der
Staffelgrenzen. Die Erfahrungen mit den vorangegangenen Formen führt zur heuti-
gen Ausgestaltung als in Grenzen prozentuale Zuzahlung. Die häufigen Änderungen
können damit als Versuch gesehen werden, durch Weiterentwicklung eine allokativ
und distributiv zufriedenstellende Lösung der Zuzahlung zu finden.
Tab. 5.2 Übersicht Ausgestaltung Zuzahlungen bis 1993
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Tab. 5.3 Übersicht Ausgestaltung Zuzahlungen ab 1993
5.1.2.6 Systemeigenschaft selektive/kollektive Koordination der
Vertragsbeziehungen
Die Zuzahlung ist zwar nach der Klassifikation von White (1999) in einem Sys-
tem mit vornehmlich sozialer Verantwortung für Krankheitskosten als systemfremd
einzustufen, sie ist aber durch die lange Geltungsdauer mit der Leistungspflicht für
Arzneimittel nahezu unzertrennlich verbunden. Die Transformation des Systems auf
der zweite Ebene nach White (1999), dem Kontinuum zwischen kollektiven und
selektiven Vertragsbeziehungen, ist dagegen eine Änderung, die erst sehr kürzlich
ihren Anfang genommen hat.
Während im Bereich der „uno-actu“-Leistungen verschiedene Formen selektiver
Verträge mit dem 2. GKV-NOG 1997 eingeführt wurden, wurden die Arzneimittel-
Rabattverträge nach §130a SGB V erst mit dem AABG 2002/2003 gesetzlich fi-
xiert (Dietz, 2008). Die negative Nutzenbewertung für Insulinanaloga trägt 2006
dazu bei, die Rabattverträge für die Krankenkassen und die Versicherten attraktiv
zu machen, indem kurzwirksame Insulinanaloga von den Krankenkassen abgege-
ben werden können, sofern sie Bestandteil eines Rabattvertrags sind.
Zusammen mit dem im Heilmittelwerberecht fixierten Verbot von Bar- und Natu-
ralrabatten im Handel des AVWG 2006 (Purnhagen, 2006; s. auch Abschnitt 4.2.2),
wurden im GKV-WSG 2007/2009 die Vertragsparteien bestimmt: Nicht die Apothe-
ken, sondern direkt die Krankenkassen können Verhandlungen mit den Herstellern
aufnehmen und dabei von der regelmäßigen Abgabe von rabattierten Medikamenten
als Teil der „aut-idem“-Regelung nach §129 SGB V ausgehen.
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Das moderate Umsatzwachstum mit Fortführung der rückläufigen Preis-
entwicklung auch im Gesamtmarkt zwischen dem AVWG 2006 und dem
AMNOG 2010/2011 (s. Abb. 6.11) weist auf eine effektive Preiskontrolle durch das
Nebeneinander von staatlichen, kollektivvertraglichen und wettbewerblichen Steue-
rungsmechanismen hin. Trotzdem wird im Rahmen des AMNOG 2010/2011 das
Marktpotential für Rabattverträge wieder eingeschränkt, indem die zuvor restriktive
Handhabung der Abgabe rabattierter Arzneimittel durch eine Mehrkostenregelung
ersetzt und die Marktmacht auf der Seite der Krankenkassen durch Anwendung des
Kartellrechts eingeschränkt wird (Dingermann, 2013; Coca u. a., 2011).
5.2 Festbetragsregelung 1989 bis heute
Die Festbetragsregelung folgt zeitlich auf die seit 1923 in diversen Formen beste-
henden Zuzahlung (s. Abschnitt 5.1.2.5), den Arzneimittelhöchstbetrag von 1977
(s. Abschnitt 5.1.2.3) und die 1983 geschaffene Negativliste für Bagatellarzneimit-
tel (s. Abschnitt 5.1.2.1). Abgesehen von der Zuzahlung können diese Maßnahmen
als eher zaghaft charakterisiert werden. Der Arzneimittelhöchstbetrag, eigentlich
gedacht als sektorale Begrenzung der Ausgaben, beschränkt sich auf Appelle, wel-
che keine spürbare Wirkung entfalten. Die Negativliste enthält zunächst nur wenige
Arzneimittelgruppen, welche lediglich bei kurzzeitigen Störungen des Wohlbefin-
dens eingesetzt werden. Weitere Vorläufer-Regelungen wie die Transparenz- und
Preisvergleichsliste (s. Abschnitt 5.2.2.1) haben lediglich informierenden bis influ-
enzierenden Charakter und werden von den Ärzten wenig beachtet (Schönbach und
Waldeck, 1990), so dass auch mehr als eine Dekade nach dem KVKG 1977 noch
Steuerungsbedarf besteht.
5.2.1 Grundlegende Merkmale und spezifische Ausgestaltung von
Festbetragssystemen
Galizzi u. a. (2011a) definieren in einer systematischen Übersicht Festbetragssyste-
me als
„Clustering drugs according to some equivalence criteria and defining reference prices for
each cluster“ (Hervorhebung durch die Autorin).
Wie die meisten Definitionen spiegelt auch diese wieder, dass es sich bei einem
Festbetragssystem immer um ein zweistufiges Verfahren handelt. Auf der ersten
Stufe erfolgt die Gruppenbildung, bei der Arzneimittel, die als gegenseitig aus-
tauschbar angesehen werden, in Gruppen zusammengefasst werden. Das Kriteri-
um der Austauschbarkeit kann dabei eng gefasst werden, indem nur wirkstoffglei-
che Präparate im generic reference pricing (GRP) zusammengefasst werden, oder
weit, indem therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe durch therapeutic reference pri-
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cing (TRP) eine Gruppe bilden. Zwischen diesen beiden Formen liegt das Kriterium
der pharmakologischen Ähnlichkeit im pharmacological reference pricing (PRP),
bei dem die zusammengefassten Wirkstoffe nicht zwingend identisch sind, aber der
gleichen pharmakologischen Kategorie angehören. Da die Zusammenfassung the-
rapeutisch vergleichbarer Wirkstoffe zur Erfassung einer größeren Anzahl von Arz-
neimitteln führt, handelt es sich hierbei um die tiefergreifende Maßnahme mit der
effektiveren Kostenkontrolle, wohingegen beim GRP größere Bereiche des relevan-
ten Marktes unbeeinflusst bleiben, ein größerer Spielraum für Ausweichreaktionen
der Hersteller erhalten bleibt und die auf die Festbetragsregelung zurückzuführende
Kostenkontrolle begrenzt bleibt (s. Tab. 5.4).
Eine weitere Stellschraube in der Gruppenbildung betrifft den Ein- oder Aus-
schluss von patentgeschützten Arzneimitteln. Ein restriktives System inkludiert pa-
tentgeschützte Arzneimittel und beschränkt so mögliche kompensierende Preisstei-
gerungen der Hersteller. Der Einschluss von patentgeschützten Arzneimitteln in ge-
mischten Gruppen („Jumbo-Gruppen“) führt dabei zu einer größeren potentiellen
Preissenkung als die Bildung von homogenen Gruppen mit ausschließlich patentge-
schützten Präparaten. Ein liberales4 System dagegen nimmt patentgeschützte Arz-
neimittel von der Festbetragsregelung aus und macht sich dabei die Effektivität der
Kostenkontrolle zunutze. Als Begründung für einen solchen Ausschluss wird in der
Regel auf die Innovationsförderung verwiesen: Eine stringente indirekte Preiskon-
trolle im festbetragsfähigen Markt ohne patentgeschützte Arzneimittel eliminiert
mögliche Extra-Profite in diesem Teilmarkt, so dass eine Verlagerung der Produkti-
on in das innovative Marktsegment an Attraktivität gewinnt, die geringere Effektivi-
tät der Kostenkontrolle wird dabei billigend in Kauf genommen. Das setzt allerdings
voraus, dass die Fehlanreize zur Entwicklung von Analogpräparaten effektiv unter-
bunden werden können.
Auf die Gruppenbildung folgt dann die Festbetragssetzung und damit die Über-
führung der Preisstruktur in Erstattungsbeträge für jedes durch die Regelung erfass-
te Arzneimittel. Auch hier sind Ausprägungen mit unterschiedlicher Wirksamkeit
möglich: Die Festsetzung des Erstattungsbetrags auf Höhe des Preises des günstigs-
ten in einer Gruppe erfassten Arzneimittels stellt einen weitergehenden Eingriff dar
als z.B. die Verwendung des (manipulationsanfälligen) Mittelwertes. Desweiteren
ist auch die Dynamik der Regelung zu beachten, da die Setzung eines Festbetrags
Preissenkungen induzieren soll. Ein Automatismus, der daraufhin die Festbeträge
regelmäßig nach unten korrigiert, führt zu einer effektiven Preis- und Kostenkon-
trolle, minimiert aber mittelfristig das Angebot. Diskretionäre Entscheidungen der
zuständigen Institution können die Marktgegebenheiten berücksichtigen und dafür
Sorge tragen, dass ein auswahlfähiges Angebot erhalten bleibt, schöpfen aber das
Preissenkungspotential nicht vollkommen aus.
Daneben ist entscheidend, welche Zuzahlung das System im Fall der Inanspruch-
nahme eines Präparates über Festbetrag vorsieht. In der Regel ist die Inanspruch-
nahme eines Präparates über Festbetrag möglich, wenn der Patient die Differenz
4 „Liberal“ bezeichnet hier zurückhaltende Regulierung bzw. den bewussten Verzicht auf maximale
Kostenkontrolle zugunsten anderer Zielsetzungen wie der Innovationsförderung oder dem Erhalt
eines auswahlfähigen Angebots.
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von Preis und Festbetrag zahlt. Einzelne Systeme, wie z.B. das in Abschnitt 3.3.3
beschriebene US-amerikanische MAC-Prinzip, erstatten lediglich eine festgeleg-
ten Prozentsatz (>100%) des günstigsten Produkts, ansonsten ist vom Patienten der
Preis in voller Höhe selbst zu tragen. Das Preisniveau des einzelnen Arzneimittels
bestimmt in einem solchen Fall nicht nur die Höhe der festbetragsbedingten Zu-
zahlung, sondern auch, ob das Arzneimittel überhaupt in die Leistungspflicht des
jeweiligen TPP fällt. Eine weitere Variante der Festbetragssetzung, das Heranzie-
hen externer Referenzpreise (Galizzi u. a., 2011a), bei dem sich der Festbetrag an
Preisen im Ausland orientiert (z.B. Italien), wird hier nicht berücksichtigt.
Eine zusätzliche Stellschraube stellen schließlich die Ausnahmeregelungen im
Einzelfall dar. Gerade bei PRP und TRP, d.h. Gruppenbildung in den Stufen 2
und 3 ist nicht ausgeschlossen (s. Abschnitt 5.2.3), bedeutet das, dass nicht perfekt
austauschbare Arzneimittel in Gruppen mit einheitlichem Erstattungsbetrag zusam-
mengefasst werden. z.B. führte die Bildung einer Gruppe für Mittel gegen Migrä-
ne insgesamt zur Zusammenfassung von Ergotaminen und Triptanen (so gesche-
hen in den Niederlanden; Ioannides-Demos u. a. 2002), die sich aber im Hinblick
auf die Verträglichkeit und die Unbedenklichkeit in der Anwendung stark unter-
scheiden. Da die Wirkstoffe in diesem Fall nicht perfekt substituierbar sind, kann
es dazu kommen, dass für den einzelnen Patienten das optimale Mittel nicht ohne
FB-Zuzahlung5 erhältlich ist (s. Analyse des „switching“ von (Stargardt, 2010)[s.
Abschnitt 5.2.4]. Einzelfallregelungen mindern die Wohlfahrtsverluste in solchen
Fällen ab, behindern gleichzeitig aber auch die Effektivität der Kostenkontrolle und
schaffen zusätzliche bürokratische Kosten, wie das kanadische Beispiel des stark in
Anspruch genommenen „Special Authority Process“ zeigt (Ioannides-Demos u. a.,
2002).
Die Kombination aus fundamentalen Eigenschaften (zweistufiger Prozess aus
Gruppenbildung und Festbetragssetzung) und spezifischen Ausprägungen bestimmt
also den Grad der Wirkung des jeweiligen Festbetragssystems (Ioannides-Demos
u. a., 2002; Danzon und Ketcham, 2004). Im Folgenden wird die Umsetzung des
deutschen Systems dargestellt, mit dem Ziel eine Einordnung in das Spektrum von
restriktiv (d.h. hoch effektiv im Hinblick auf das Ziel der Kostenkontrolle) bis liberal
(d.h. geringe direkte oder indirekte Kontrolle des Zugangs zur Erstattungsfähigkeit)
vornehmen zu können.
5.2.2 Motivation und Entwicklung im deutschen
Gesundheitswesen
Mit einer Laufzeit von einem Vierteljahrhundert steht die Festbetragsregelung schon
fast prototypisch für historisch gewachsene Regulierung. Da sich Erwartungen und
Erfahrungen nicht immer deckten, wurde im Lauf der Jahre mehrfach nachjustiert
5 Um Verwechslungen mit der allgemeinen Zuzahlung nach §61 SGB V zu vermeiden, wird im
Folgenden die Bezeichnung „FB-Zuzahlung“ verwendet, wenn es sich Übernahme der Differenz
von Preis und Festbetrag handelt.
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Tab. 5.4 Eigenschaften von Festbetragssystemen
um neu entdeckte Regelungslücken zu schließen. Für die Darstellung des aktuel-
len Stands der Umsetzung ist deswegen ein weitgehend chronologischer Überblick
hilfreich, der die Entwicklung von 1989 bis heute skizziert.
5.2.2.1 Vorläufer
In der Literatur wird die Festbetragsregelung genauso wie die soziale Krankenver-
sicherung häufig als deutsche Erfindung und - aufgrund der folgenden internatio-
nalen Verbreitung - als Exportschlager dargestellt. Zu erkennen ist das daran, dass
die Autoren in Übersichten über bestehende Festbetragssysteme fälschlicherweise
mit dem Jahr 1989 beginnen (so z.B. Lopez-Casasnovas und Puig-Junoy, 2000 oder
Ioannides-Demos u. a., 2002) oder das Festbetragssystem in der kanadischen Pro-
vinz British Columbia als „erste kostenreduzierende Maßnahme dieser Art in Nord-
Amerika“ bezeichnet wird (s. z.B. Schneeweiss u. a., 1998). Tatsächlich beruht aber
264 5 Gegenstand II: Erstattungsfähigkeit
das nach einem dreijährigen Gesetzgebungsprozess seit 1976 (Smith und Werthei-
mer, 1979; Lee u. a., 1983; Murswieck, 1983) bestehende MAC-Prinzip im Rahmen
des steuerfinanzierten US-amerikanischen Medicaid-Programms auf der einfachen
Logik von Erstattungshöchstbeträgen auf austauschbare Arzneimittel (Dickson und
Redwood, 1998). Unter MAC wird die Erstattung an der günstigste Alternative un-
ter mehreren multi-source drugs orientiert. Generische Arzneimittel werden damit
in Gruppen zusammengefasst und die Inanspruchnahme von höherpreisigen Arz-
neimitteln wird durch eine Erstattungsobergrenze eingeschränkt (s. auch Abschnitt
3.3.3). Es handelt es sich um teilweise moderates, teilweise sehr restriktives Sys-
tem: Gruppen werden nur für wirkstoffgleiche Arzneimittel gebildet, so dass nur
ein Teil des Marktes erfasst wird, der Spielraum für Ausweichreaktionen der Her-
steller bleibt erhalten. Zudem ist nur ein Teil der US-amerikanischen Bevölkerung
anspruchsberechtigt im Rahmen von Medicaid, so dass die indirekte Preiskontrol-
le in den Hintergrund tritt. Trotzdem konnten spill-overs auf die Arzneimittelpreise
beobachtet werden (Murswieck, 1983, 459). Bei Inanspruchnahme über der Erstat-
tungsgrenze muss zudem der komplette Preis vom Patienten allein getragen werden,
MAC reduziert also das Spektrum der verfügbaren Arzneimittel aus individueller
Sicht deutlich.
Über die Ursachen für die fehlende Kenntnis des MAC-Prinzips kann man nur
spekulieren. Vermutlich ist aber dieses erste Festbetragssystem den deutschen Au-
toren vor allem deshalb nicht bekannt, weil die Entscheidung über die Erstattung
von Arzneimitteln im Rahmen von Medicaid in die Kompetenz der einzelnen Bun-
desstaaten fällt und es deswegen eine Reihe von verschiedenen Varianten des MAC-
Prinzips gibt (Gencarelli, 2003). Zudem wurde das Programm als Ganzes nicht eva-
luiert und spielt so in der wissenschaftlichen Literatur kaum eine Rolle. Auf den
Transparenzverlust der auf durch die liberale Registrierungsregelung bedingte hohe
Anzahl von verfügbaren Arzneimitteln am Markt zurückzuführen ist (s. Abschnitt
4.5 und Abschnitt 6.3), reagiert die deutsche Politik ab 1968 zunächst nur mit einem
Arbeitskreis zur Frage geeigneter Informationsquellen für die ärztliche Verordnung,
in die auch preisliche Information einfließen soll (Murswieck, 1983, 467).
Im Rahmen des AMG 1976/1978 wird dann die „Transparenzkommission“
„[. . . ] beim und nicht im Bundesgesundheitsamt [. . . ]“ (Hervorhebung von Murswieck,
1983, 467)
gesetzlich fixiert, womit dem BGA ausdrücklich kein Mandat in der Frage der
Preissteuerung erteilt wird. Als unabhängige Sachverständigenkommission, besetzt
mit Vertretern der Krankenkassen, der Ärzteschaft, der pharmazeutischen Indus-
trie, der Apothekerschaft und einem Versichertenvertreter, erstellte die Transparenz-
kommission einen Überblick über das verfügbare Arzneimittelangebot, der sich am
Ziel einer kostenbewussten und zweckmäßigen Arzneimitteltherapie ausrichtet (Be-
cker, 2006, 296ff.). In den Transparenzlisten enthalten sind damit Wertungen zur
Eignung verschiedener Therapiekonzepte, obgleich hier strittig blieb, ob die vom
BGA in der Zulassung festgestellte Wirksamkeit in Frage gestellt werden konnte.
In der Übersicht werden Informationen zur Qualität (nicht Wirksamkeit) kodiert
und den Preisen, bezogen auf die mittlere Tagesdosis (mTD) als Bezugsgröße, ge-
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genübergestellt. Bis zur ersatzlosen Streichung der Transparenzlisten im Rahmen
des GSG 1992/1993 fließen die Wertungen in die Preisvergleichslisten als Teil der
AMR ein, womit Expertenbewertung und körperschaftliche Kostendämpfungsmaß-
nahmen verknüpft werden. Die Preisvergleichsliste selbst, eine Nachfolgerin der
„Arzneiverordnungsbücher“, ist Teil der AMR (Fricke, 2008; Becker, 2006, 198f.).
Sie soll, geordnet nach Indikationen und Stoffgruppen dem Arzt die wirtschaftliche
Verordnungsweise ermöglichen, hat allerdings für sich genommen lediglich Infor-
mationswert.
Die Möglichkeiten des BGA im Rahmen der gesetzlichen Aufgaben und Kompe-
tenzen auf die Arzneimittelpreise Einfluss zu nehmen, beschränken sich damit auf
die erleichterte Zulassung für Generika, die als Zweitanmelder nicht verpflichtet
sind, alle Unterlagen erneut vorzulegen (s. Abschnitt 4.5.2). Weitere Möglichkeiten
die generische Konkurrenz zu stärken, wie die pauschale Zulassung von Arzneimit-
telgruppen in Standardzulassungen durch den zuständigen Bundesminister und die
Aufhebung des Substitutionsverbotes werden dagegen nicht genutzt.
5.2.2.2 Einführung der Festbeträge im GRG 1989
Das GRG 1988/1989, das zum 01.01.1989 in Kraft tritt, führt mit dem §35
GRG 1988/1989 die Arzneimittelfestbeträge als neuartige Regulierung der Arznei-
mittelpreise ein. Ob die Autoren des GRG 1988/1989 Kenntnis vom MAC-Prinzip
hatten, ist unbekannt. Da die Beschränkung der Erstattung auf eine günstige Alter-
native aber einen naheliegenden Ansatz zur Kostenkontrolle darstellt, ist die unab-
hängige Entwicklung in Deutschland nicht ausgeschlossen. So wird der Bundesar-
beitsminister außer Dienst (a.D.) Blüm in Reher und Reichelt (1989, 1) und Schulin
(1993, 43) zitiert mit
„Da gibt es ein Medikament, das 30,- DM kostet, und ein gleich gutes mit gleichem Wirk-
stoff kostet 90,- DM. Warum soll die Solidarversicherung das teuerste von allen Medika-
menten bezahlen [. . . ]?“.6
Die Motivation für diese spezifische Form der Regulierung ergibt sich aus den
Eigenschaften des deutschen Arzneimittelmarkts zum Ende der 1980er Jahre. 1988
überschreitet der Umsatz im Arzneimittelsektor erstmalig 20 Mrd. DM (20,6 Mrd.
DM, Reher und Reichelt 1989, 1). Die Ausgaben im Arzneimittelsektor wachsen
schneller als das Bruttosozialprodukt als Bezugsgröße (Litsch und Reichelt, 1989a)
und schneller als im Bereich der vertragsärztlichen Leistungen, so dass zu erwarten
ist, dass die Arzneimittelausgaben mittelfristig zum zweitgrößten Ausgabenblock in
der GKV avancieren.
Um zu erklären, warum der Gesetzgeber zu diesem Zeitpunkt das Festbetrags-
system und nicht eine konkurrierende Form der Regulierung wie z.B. eine direk-
te Preiskontrolle oder die Budgetierung der Leistungserbringer in den Mittelpunkt
stellt, können die Preisdynamik, der bereits bestehende imitative Wettbewerb und
6 Oder, ebenfalls mit den Worten von Blüm, in Schulin (1993, 43): „Der Festbetrag ist, finde ich,
der originellste Einfall dieser Gesundheitsreform, es ist ein wirklich origineller Einfall.“.
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das Marktpotential herangezogen werden. Im Mittelpunkt steht die Preisdynamik:
Ein Festbetragssystem setzt beim Preis als Steuergröße an, die Mengenentwicklung
wird nicht beeinflusst. Folglich empfiehlt sich diese Form der Regulierung vor allem
dann, wenn „medizinische“ oder „pharmazeutische Inflation“, also ein über der all-
gemeinen Preisentwicklung liegendes Wachstum der Preise für medizinische Leis-
tungen und damit der Arzneimittelpreise bzw. ein international überdurchschnittlich
hohes Preisniveau zu beobachten ist. Diese Bedingungen sind für den deutschen
Arzneimittelmarkt in der ersten Hälfte der 1980er Jahre erfüllt. Der Heilmittelpreis-
index stieg zwischen 1977 und 1984 stärker als der allgemeine Konsumentenpreis-
index und die Arzneimittelpreise liegen um 60% höher als im EG-Vergleich (Schön-
bach und Waldeck, 1990), was nahelegt, dass der Preis als Wettbewerbsparameter
zu diesem Zeitpunkt nur eine untergeordnete Rolle spielt7.
Das bestehende Angebot verschiedener Präparate und Wirkstoffe ist groß, auf-
grund der GKV als TPP pendelt sich der Preis jedoch nicht auf uniformem Wett-
bewerbsniveau ein (Schönbach und Waldeck, 1990). Lopez-Casasnovas und Puig-
Junoy (2000) weisen auf das „generische Paradox“ hin: Nach dem Eintritt von imita-
tiven Konkurrenten in den Markt steigt mitunter der Preis für Originalpräparate, eine
Folge des first-mover-advantage des Anbieters mit dem größten Marktanteil und ein
Hinweis auf die Verletzung der Bedingung homogener Güter für einen funktionie-
renden Markt. Der Wettbewerb im und durch den imitativen Markt ist in Ansätzen
bereits vorhanden, nur die Kreuz-Preiselastizität der Nachfrage ist gering. Die re-
lativ hohe Zahl an Generikaanbietern garantiert, dass weiterhin ein auswahlfähiges
Angebot gegeben ist, die noch bestehende Preisspanne in den einzelnen Gruppen
weist auf ein entsprechendes Potential für Preissenkungen hin. Nach Schätzungen
des WIdO entfallen fast 36% (35,6%; Meierjürgen 1989) des Umsatzes im Arz-
neimittelmarkt auf das generikafähige Segment. Es können über 250 multi-source-
Wirkstoffe (1988: 256; 1989: 281; Reichelt und Selke, 1990) identifiziert werden,
die generisch substituierbar wären. Nicht für alle Wirkstoffe können letztlich Fest-
beträge gebildet werden, da einige Gruppen zu klein sind und das auswahlfähige
Angebot nicht mehr gegeben wäre. Schätzungsweise 130 Wirkstoffe (Paetow, 1989;
Reichelt und Selke, 1990), viele davon umsatzstark, können aber in eine Festbe-
tragsgruppe der Stufe 1 eingeordnet werden, so dass bereits mit den ersten „Run-
den“ der Festbetragssetzung eine spürbare Preissenkung und damit Entlastung der
sektoralen Ausgaben zu erreichen wäre (Meierjürgen, 1989, s. auch Abb. 6.11).
Schließlich spielt sicher auch eine ordnungspolitische Abneigung gegen direkte
Eingriffe in den Markt und die Preisbildung eine Rolle, so dass die indirekte und
als marktkonform bewertete Preisbeeinflussung durch die Festbeträge der unmittel-
baren Preiskontrolle vorgezogen wird (Paetow, 1989), sofern sie sich als effektiv
erweist und die Hersteller die Preise entsprechend anpassen (Pavcnik, 2002).
7 Die Komponentenanalyse ab 1984 (s. Abb. 1.10) zeigt jedoch einen zunehmenden Einfluss der
Strukturkomponente auf das Ausgabenwachstum, welcher mit der effektiven Preiskontrolle durch
die Festbetragsregelung tendentiell sogar noch zunimmt. Hier spiegelt sich die Verschiebung des
Angebots aus dem festbetragsfähigen Segment in das festbetragsfreie Segment.
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5.2.2.3 Ausdehnung der Marktabdeckung
Zum 01.09.1989 treten in einer ersten „Runde“ die ersten zehn Festbeträge der Stufe
1 (GRP) in Kraft, weitere folgen ab dem 01.01.1990 jeweils halbjährlich (Paetow,
1989). Da zunächst besonders umsatzstarke Gruppen mit ausgeprägten Preisdiffe-
renzen ausgewählt wurden und die festgesetzten Erstattungsgrenzen bis zu 70%
unter den Preisen der Originalpräparate liegen (Paetow, 1989, Endnote 2, Schön-
bach und Waldeck, 1990), werden deutliche Preis- und Ausgabeneffekte spürbar,
mit nie wieder erreichten Einsparungen von 420 Mio. DM in der ersten Runde
(Schönbach und Waldeck, 1990). Der indirekte Wirkmechanismus dieser Form der
Preiskontrolle führt dazu, dass die Reaktionen der Marktakteure besonders aufmerk-
sam beobachtet werden, allen voran die der Hersteller der Originalpräparate. Diese
gingen überwiegend von nur einer geringen Zuzahlungsbereitschaft der Patienten
bei wirkstoffgleichen Präparaten mit hoher Austauschbarkeit aus und senkten die
Preise mehrheitlich auf Festbetragsniveau. Einzelne kalkulierten die Zuzahlungsbe-
freiung für FB-Arzneimittel ein und setzten den Preis auf 3,- DM über Festbetrag
fest. Einige wenige Hersteller nutzen die erste Runde strategisch, so z.B. der Her-
steller von Diclofenac, der die Marktdurchsetzung einer neuen Darreichungsform
dadurch fördert, dass er den Preis für die etablierte und in eine Festbetragsgruppe
einbezogene Darreichungsform über Festbetragsniveau belässt. Hersteller, die von
einer ungewöhnlich geringen Preiselastizität der Nachfrage ausgehen können, z.B.
im Zusammenhang mit Suchtpotential der Präparate, haben ebenfalls vereinzelt auf
eine Anpassung verzichtet, verloren durch diese Strategie aber Marktanteile (Litsch
u. a., 1990). Es zeigt sich insgesamt, dass die Zuzahlungsbereitschaft gering ist und
Hersteller, welche auf die Preissenkung verzichten, Marktanteile verlieren (Paetow,
1989). Die Preissenkung wird damit bis mindestens 2004, als auch patentgeschützte
Arzneimittel wieder in Festbetragsgruppen eingeordnet werden können, die domi-
nante Strategie (s. dazu auch Stargardt, 2010 und Abschnitt 5.2.2.4).
Die sukzessive Umsetzung und die Beschränkung der ersten Runden auf Festbe-
tragsgruppen der Stufe 1 nährt die Befürchtung, dass kompensatorische Preiserhö-
hungen in nicht geregelten Bereichen das realisierte Einsparvolumen mindern kön-
nen. Das führt zu der ab 1991 erfüllten Forderung die Stufen 2 (PRP) und 3 (TRP)
ebenfalls „scharf zu schalten“ (Paetow, 1989; Schönbach und Waldeck, 1990), wo-
durch der Spielraum für Ausweichstrategien begrenzt wird.
Gleichzeitig werden mit zunehmender Marktabdeckung die Entscheidungen über
die Gruppenbildung umstrittener. Während in der ersten Tranche durch Arzneimittel
mit hoher, wenn nicht sogar perfekter Substituierbarkeit, also ohne Gesundheitsver-
luste, deutliche Einsparungen erzielt werden konnten, werden mit fortschreitendem
Zeitablauf zunehmend Gruppen für Präparate mit geringem Marktanteil und „nur“
pharmakologischer oder therapeutischer Substituierbarkeit gebildet. Dazu trägt die
Neufassung der Stufe 3 im Rahmen des GSG 1992/1993 bei. Während hier zunächst
die „pharmakologisch-therapeutische“ Vergleichbarkeit gefordert ist, können heute
Arzneimittel allein aufgrund „therapeutischer“ Vergleichbarkeit in entsprechenden
Festbetragsgruppen zusammengefasst werden (Kaesbach, 1997).
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Ähnliches gilt für patentgeschützte Wirkstoffe: Da das Angebot im Umfeld eines
neuen Wirkstoffs zunächst noch begrenzt ist und sich dieser am Markt tendenti-
ell noch nicht mit größeren Verordnungsmengen durchgesetzt hat, handelt es sich
nicht um Kandidaten für die frühen Tranchen der Festbetragssetzung. Mit zuneh-
mender Ausschöpfung des maximal möglichen Einsparpotentials rücken sie aber
wieder ins Blickfeld der mit der Gruppenbildung beauftragten Institution. Die ur-
sprüngliche Fassung der Regelung im GRG 1988/1989 sieht die Ausnahme von pa-
tentgeschützten Arzneimitteln von der Gruppenbildung vor, wenn diese auf einem
neuartigen Wirkprinzip beruhen und eine therapeutische Verbesserung darstellen
(Schulin, 1993, 3). Es ist jedoch, anders als in der Nutzenbewertung ab 2004, keine
formalisierte Prüfung vorgesehen, die Entscheidung über das Vorliegen einer thera-
peutischen Verbesserung liegt damit im Ermessen des BÄK (s. Abschnitt 5.3.2).
Zum Schlüsselfall werden die ACE-Hemmer8, eine Wirkstoffgruppe mit hohen
Verordnungszuwächsen zu Beginn der 1990er Jahre (Schulin, 1993; Kaesbach und
Schönbach, 1992). Bereits Ende 1992 sollen sie trotz bestehenden Patentschutzes
für alle Wirkstoffe der Gruppe in einer Festbetragsgruppe zusammengefasst wer-
den, wogegen die Hersteller unter Verweis auf die therapeutische Verbesserung
klagen (Unbekannt, 1992). Eine Neuregelung im GSG 1992/1993 hebt die drei-
jährige Schutzfrist nach Auslaufen des ersten Patents in einer Gruppe auf, so dass
1995 in der verordnungsstarken Gruppe der Angiotensin-converting enzyme (ACE)-
Hemmer mit dem Auslaufen des Patents auf Captopril® sofort eine FB-Gruppe mit
patentgeschützten und nicht patentgeschützten Präparaten der Stufe 2 gebildet wer-
den kann. In dieser „Jumbo-Gruppe“ wird das nicht mehr patentgeschützte und da-
mit dem generischen Wettbewerb zugängliche Captopril® mit Präparaten zusam-
mengefasst, die über eine restliche Patentlaufzeit von bis zu 9 Jahren verfügen (Un-
bekannt, 1995). Der vfa protestiert gegen dieses Vorgehen und die Kritik fließt 1995
in die Novellierung des SGB V ein.
5.2.2.4 Herausnahme der patentgeschützten Arzneimittel im 7. SGB-V-ÄndG
1996
So erfährt die Festbetragsregelung durch die siebte Novelle zum SGB V ihre ers-
te wesentliche Änderung. Zu diesem Zeitpunkt kann die Regelung vorsichtig als
Erfolg bezeichnet werden: es sind 59,8% des Fertigarzneimittelmarktes festbetrags-
geregelt (Kaesbach, 1997), was zwar unter den ursprünglich anvisierten 70 bis 80%
liegt, aber bis heute die maximale Marktdurchdringung darstellt (Coca und Schrö-
der, 2012b). Die Entwicklung der Preiskomponente, die seit 1989 kaum noch zu den
Ausgabenzuwächsen beiträgt (s. Abb. 1.10), legt nahe, dass die intendierte Preiskon-
trolle gelungen ist, wobei das Preiswachstum aber schon zwischen 1986 und 1988
nachgelassen hat. Patentgeschützte Arzneimittel können in die Festbetragsregelung
aufgenommen werden, sofern ihre Wirkungsweise nicht neuartig ist (d.h. das zuerst
entwickelte Arzneimittel einer Gruppe steht noch unter Patentschutz, eine Konkre-
8 Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer: Hemmstoff des Angiotensin-Konversionsenzym
(Schulin, 1993, 20, Fn 37).
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tisierung, die mit dem GSG 1992/1993 vorgenommen wurde) und sie keine thera-
peutische Verbesserung gegenüber bereits verfügbaren Alternativen beinhalten.
Mit dem 7. SGB-V-Änderungsgesetz1996 (7. SGB-V-ÄndG 1996) werden pa-
tentgeschützte Arzneimittel, die nach dem 31.12.1995 zugelassen werden, unabhän-
gig von der Art des Patentschutzes und pauschal aus der Festbetragsregelung ausge-
nommen. Die Anerkennung eines therapeutischen Zusatznutzens durch den BÄK ist
nicht mehr notwendig (Kaesbach, 1997, „Patentschutzklausel“; s. Abschnitt 5.3.2).
Die Bildung von Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 ist damit nachhaltig behin-
dert und es ist abzusehen, dass die Marktabdeckung durch Festbeträge die zu diesem
Zeitpunkt erreichten knapp 60% nicht überschreiten wird. Obwohl die Problematik
der „Pseudoinnovationen“ schon seit 1989 (Schulin, 1993, 35) bekannt ist, wird von
der Preis- und Angemessenheitskontrolle innovativer Arzneimittel bewusst abgese-
hen, auch unter Verweis auf eine vermutete innovationsfördernde Wirkung dieser
Neuregelung.
5.2.2.5 Rechtsstreitigkeiten und Übergangsregelung im FBAG 2001
Die Herausnahme der patentgeschützten Arzneimittel schränkt den Geltungsbereich
der Festbetragsregelung deutlich ein. Trotzdem wird die Regelung weiterhin als gra-
vierender Eingriff in das Marktgeschehen wahrgenommen, so dass sie ab Mitte der
1990er Jahre gerichtlich angefochten wird (Kraftberger, 2003). Dabei befassen sich
zwei parallele Auseinandersetzungen mit der Vereinbarkeit der Festbetragssetzung
mit der Verfassung und dem europäischen Recht. Auffallend ist, dass die Konflik-
te nicht die indirekte Preiskontrolle als solche betreffen, sondern die Frage, ob die
Selbstverwaltung und hier vor allem nur die Seite der Leistungsfinanzierung aus-
schlaggebend sein darf. Beide Entscheidungen bekräftigen schließlich die bis heute
bestehende Kompetenz des GKV-Spitzenverbandes bzw. des beauftragten Bundes-
verbandes derBetriebskrankenkassen (BKK) als Vertreter der vormaligen Spitzen-
verbände im Hinblick auf die Setzung von Erstattungsbeträgen.
1995 legt das BSG die Festbetragssetzung durch die Spitzenverbände der Kran-
kenkassen dem BVerfG vor (Kaesbach und Adelt, 1999; Kraftberger, 2003). Es geht
dabei um die Frage, ob es sich bei der Festbetragssetzung durch Allgemeinverfü-
gung der Institutionen der Selbstverwaltung auf der Finanzierungseite entsprechend
der Argumentation der Hersteller um einen „dirigistischen Eingriff in den Wettbe-
werb“ handele, der mindestens der Form einer Rechtsverordnung bedürfe. Erst im
Dezember 2002 wird in dieser Frage zugunsten der Selbstverwaltung entschieden
(Kraftberger, 2003). Das BVerfG kommt zu dem Schluss, dass die Festbetragsset-
zung keinen Eingriff in die Berufsfreiheit der Hersteller nach Artikel (Art.) 12 GG
darstellt. Wesentlich für die Begründung ist die Tatsache, dass nicht in die Preisset-
zung der Hersteller eingegriffen werde, da der Anreiz die Preise auf Festbetragsni-
veau zu senken nur mittelbar gegeben ist. Die Regelung selbst stelle Transparenz
her und entspreche damit den Aufgaben der Krankenkassenverbände, ein bundes-
weit einheitliches Leistungsniveau zu garantieren.
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Parallel dazu blockiert des OLG Düsseldorf 1999 in mehreren Entscheidun-
gen die Umsetzung der Festbetragsregelung mit der Begründung bei den Spit-
zenverbänden der Krankenkassen handele es sich um Unternehmensvereinigun-
gen, die einseitige Setzung der Erstattungsbeträge sei damit als Kartellierung an-
zusehen (Kaesbach und Adelt, 1999). Um bis zur letztinstanzlichen Entschei-
dung die Kostenkontrolle durch Festbeträge weiter zu gewährleisten überträgt das
Festbetragsanpassungsgesetz (FBAG 2001) von 2001 übergangsweise die Zustän-
digkeit für die Festbetragssetzung auf das BMG. 2004 kommt der EuGH zu dem
Schluss, dass es sich bei Krankenkassen nicht um Unternehmen handele, da diese
am Handel mit Arzneimitteln kein wirtschaftliches Interesse haben. Sie können sich
in dieser Frage also per Definition nicht in Kartellen zusammenschließen, um den
Wettbewerb zu ihrem Vorteil zu beeinflussen (Becker, 2006, 395f.).
5.2.2.6 Absenkung der Erstattung ins untere Terzil im GKV-SolG 1999 und
im AVWG 2006
In der ursprünglichen Version bleibt die konkrete Ziehung der Festbetragslinie noch
weitgehend dem Ermessen der Spitzenverbände der GKV (bzw. der Geschäftsstel-
le für Arzneimittelfestbeträge beim BKK-Bundesverband) überlassen, da der Ge-
setzgeber lediglich die „Orientierung“ am günstigsten AAP der Vergleichsgruppe
fordert (Erbsland und Wille, 1994).
Eine wesentliche Verschärfung der Festbetragsregelung findet im Rahmen des
GKV-Solidaritätsstärkungsgesetz 1999 (GKV-SolG 1999) mit der Absenkung der
regelmäßigen Festbetragslinie in den Gruppen der Stufe 1 in das untere Preisdrittel
statt (Kaesbach und Adelt, 1999). Dieser Schritt ist noch vorwiegend durch zusätz-
liche Entlastung der Ausgaben der GKV bzw. durch die inhaltliche Klärung der
gesetzlichen Vorgaben, die bislang keine Aussage zur Festbetragslinie machen, be-
gründet. Indem nicht der Median, sondern das untere „Preisdrittel“, also das Terzil,
gewählt wird, signalisiert der Gesetzgeber, dass er der Effektivität der Preiskontrolle
(zunächst beschränkt auf die Stufe 1) Vorrang vor dem Erhalt des auswahlfähigen
Angebots gibt. Mit dem FBAG 2001 wird diese Grenze zunächst wieder außer Kraft
gesetzt, so dass erstens keine Festbetragshöhe und zweitens kein bestimmter Weg
zur Ermittlung der Festbetragshöhe im Gesetz festgelegt wird (Becker, 2006, 260f.).
Den Spitzenverbänden wird bewusst ein Beurteilungsspielraum gegeben, innerhalb
dessen sie den Festbetrag so setzen können, dass die Ziele Preiswettbewerb auszu-
lösen und die Auswahlfähigkeit des Angebots zu erhalten miteinander vereinbart
werden können. Die Hersteller kritisieren, dass so das Verfahren offen ist und die
„Gegenseite“ den Erstattungsbetrag und damit indirekt auch den Preis autonom be-
stimmen kann.
Im GMG 2003/2004 schließlich wird für Gruppen der Stufe 1 wieder eine Fest-
betragshöhe vorgegeben, wobei gilt, dass der Festbetrag
„ [. . . ] den höchsten Abgabepreis des unteren Drittels des Intervalls zwischen dem nied-
rigsten und dem höchsten Preis einer Standardpackung nicht übersteigen [soll].“.
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Die Erweiterung der Regelung verringert die Manipulationsanfälligkeit durch ein-
zelne hochpreisige Präparate, die nur in geringer Anzahl oder gar nicht abgegeben
werden. Da der bislang zugrundegelegte Mittelwert empfindlich gegenüber Ausrei-
ßern ist, ist ein solches Dummy geeignet, die Erstattungslinie in einer Festbetrags-
gruppe anzuheben. Das untere Preisdrittel hat diese Eigenschaft nicht. Ergänzend
gilt, dass Packungen mit einem Verordnungsanteil von weniger als einem Prozent
nicht zu berücksichtigen sind. Diese Regelung wird mit dem AVWG 2006 auch auf
die Stufen 2 und 3 übertragen (Hofmann und Schöffski, 2008), so dass sich die
restriktive Tendenz hier fortsetzt.
5.2.3 Aktuelle Ausgestaltung der Festbetragsregelung
Das zweistufige Vorgehen bei der Referenzpreisbildung, das Lopez-Casasnovas
und Puig-Junoy (2000) als Charakteristikum von Referenzpreissystem identifizie-
ren, wurde in Deutschland zwei unterschiedlichen Akteuren zugewiesen. Wäh-
rend der G-BA die Festbetragsgruppen bildet, wird die Festbetragslinie vom GKV-
Spitzenverband gezogen. Bis 2009 wurde diese Aufgabe stellvertretend für die Spit-
zenverbände der verschiedenen Kassenarten, die an dieser Stelle „gemeinsam und
einheitlich“ wirken sollten, vom BKK-Bundesverband übernommen.
Gruppen können nach §35 (1) SGB V in drei Stufen gebildet werden:
„Arzneimittel mit
1. denselben Wirkstoffen
2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen
3. therapeutisch gleicher Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen [. . . ]“
Auf die Gruppenbildung folgt der Prozess der Festsetzung des Erstattungsbe-
trags, fälschlicherweise häufig auch als „Preissetzung“ bezeichnet. Hier haben sich
die Spitzenverbände bewusst gegen die Nutzung der mTD bzw. der DDD als Be-
zugsgröße entschieden, sondern die Verwendung von Marktdaten gewählt, um der
der Packungsgrößen-/Wirkstärken-Degression gerecht zu werden (Reher und Rei-
chelt, 1989, 10ff.). Größere Packungen und höhere Wirkstoffmengen bzw. höhere
Wirkstärken bei der Festbetragsgruppenbildung für nicht-wirkstoffgleiche Arznei-
mittel sind mit in der Regel unterproportional steigenden Tagestherapiekosten ver-
bunden. Ein relativ hoch angesetzter Festbetrag, der den Tagestherapiekosten der
therapeutisch erwünschten kleinen Packungen und milden Wirkstärken entspricht,
erzielt dementsprechend kaum eine Steuerungswirkung. Umgekehrt führt ein an den
relativ geringeren Tagestherapiekosten großer Packungen und höherer Wirkstärken
orientierter Festbetrag zu Nachteilen für kleine Packungen, die aus therapeutischen
Gründen bevorzugt werden. In der Konsequenz wurde mit der Verwendung von Re-
gressionsschätzungen - anders als z.B. in den Niederlanden (Danzon und Ketcham,
2004) - ein System der Festbetragsbestimmung gesucht, welches den tatsächlichen
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Marktgegebenheiten entspricht. Das Ergebnis der Schätzung besteht in einer Fest-
betragslinie mit der ausgehend von der so genannten „Standardpackung“ der Fest-
betrag für jede Packungsgrößen-/Wirkstärken-Kombination ermittelt werden kann.
Die Standardpackung entspricht in der Regel der häufigsten Kombination aus
Wirkstärke und Packungsgröße unter den verschiedenen Angeboten am Markt, in
Zweifelsfällen ergänzend die verordnungsstärkste Kombination unter diesen (Schu-
macher und Greiner, 2008; Reher und Reichelt, 1989, 24ff.). Für den einzelnen Her-
steller wird die Standardpackung mit „1“ normiert und es werden sodann die Preise
der anderen Angebote des jeweiligen Herstellers als relative Preise im Verhältnis
zur normierten Standardpackung bestimmt. Da zwar die meisten, aber nicht alle
Hersteller die Standardpackung anbieten, werden ggf. die Kombinationen, die der
Standardpackung am nächsten kommen als „fiktive Standardpackungen“ herange-
zogen (Schumacher und Greiner, 2008).
Um ein Abbild der Marktgegebenheiten zu ermitteln, wird schließlich mit ei-
ner Regression in einer flexiblen funktionalen Form der simultane Einfluss von Pa-
ckungsgröße und Wirkstärke als Koeffizienten a, b und c auf den Preis geschätzt.
Stufe 1: pr = a∗wib ∗ pkc (5.1)
bzw.
Stufe 2/3: pr = a∗wvgb ∗ pkc (5.2)
mit
• pr: Preisanpassungsfaktor
• wi: Wirkstärke (in mg)
• pk: Packungsgröße (in Anzahl Einheiten)
• wvg: Verordnungsgewichtete Wirkstärkenvergleichsgröße (s.u.)
Wenn a, b und c größer Null sind, handelt sich bei dem Funktionstyp um ei-
ne Cobb-Douglas-Funktion (Danzon und Ketcham, 2004) mit den üblichen Eigen-
schaften des abnehmenden Grenznutzens: Mit höherer Wirkstärke und größerer Pa-
ckungsgröße steigt der Preis, die Preiszuwächse werden aber zunehmend geringer.
Das Ergebnis ist der Preisanpassungsfaktor pr mit dessen Hilfe der Festbetrag von
der Standardpackung auf alle denkbaren Kombinationen aus Packungsgröße und
Wirkstärke übertragen werden kann.
In der Stufe 1 können dabei Wirkstoffgehalt und Wirkstärke gleichgesetzt wer-
den, in den Stufen 2 und 3 müssen dagegen durch den G-BA verordnungsgewich-
tete Vergleichsgrößen gebildet werden, mit Hilfe derer die „verordnungsgewichtete
durchschnittliche Wirkstärke“ eines Wirkstoffs bestimmt werden kann (Schumacher
und Greiner, 2008).
Anschließend wird für die Standardpackung ein Festbetrag gesetzt, welcher den
„[. . . ] höchsten Abgabepreis des unteren Drittels des Intervalls zwischen dem niedrigsten
und dem höchsten Preis einer Standardpackung [. . . ]“ (§35 SGB V)
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nicht überschreiten soll, wodurch das teuerste Präparat im günstigsten Drittel der
Preise grundsätzlich die Grenze setzt (Schumacher und Greiner, 2008). Den Spit-
zenverbänden der Krankenkassen bzw. dem GKV-Spitzenverband wurde hier ein
weitgehender Ermessensspielraum übertragen (Becker, 2006, 260ff.). Die Fest-
betragssetzung wird eingeschränkt durch die Bedingung, dass die ausreichende,
zweckmäßige, wirtschaftliche und qualitätsstabile Arzneimittelversorgung gewähr-
leistet bleiben muss. Die Zielsetzung der Festbetragsregelung sieht vor, dass Preis-
wettbewerb ausgelöst werden soll, sofern die für die Therapie „hinreichende Arznei-
mittelauswahl“ sichergestellt ist. In der praktischen Umsetzung bedeutet das, dass
der Festbetrag in der Regel nicht über dem höchsten Preis des untersten Preisdrit-
tel gesetzt werden soll, aber gleichzeitig 20% der Verordnungen und/oder 20% der
abgegebenen Packungen festbetragsfrei verfügbar sein müssen (Schumacher und
Greiner, 2008). In jedem Fall muss das Sachleistungsprinzip gewahrt bleiben, das
bedeutet, dass ein Festbetrag unterhalb des günstigsten Preises nicht statthaft ist
(Becker, 2006, 261). Hier zeigen sich die Grenzen der indirekten Preiskontrolle:
Ein solcher Fall könnte relevant sein, wenn das Preisniveau infolge einer Kollusion
oder Kartellierung „künstlich“ hoch gehalten wird.
Nicht vorgesehen ist zudem ein Automatismus für die jährliche Anpassung (Be-
cker, 2006, 262). Erweist sich die indirekte Preiskontrolle als effektiv und wird die
Festbetragshöhe in regelmäßigen Abständen nach unten angepasst, kann das zu ei-
ner Preisspirale führen, welche mittelfristig das auswahlfähige Angebot gefährdet.
Bei der Prüfung auf eine mögliche Anpassung wird deswegen neben den Marktab-
gängen auch die „Ballung“ der Preise berücksichtigt, welche darauf hinweist, ob in
einer Gruppe noch Wirtschaftlichkeitsreserven zu realisieren sind. Nur bei einer dif-
ferenzierten Preisstruktur wäre eine weitere Absenkung denkbar. Alternativ können
seit dem AVWG 2006 nach §31 (3) SGB V die Arzneimittel der Gruppe, deren Preis
30% und mehr geringer ist als der Festbetrag, von der Zuzahlung nach §61 SGB V
befreit werden, um so den Wettbewerb unterhalb der Festbetragslinie zu stärken.
5.2.4 Bewertung der Festbetragsregelung in der Literatur und
Klassifikation
Die Literatur zur Festbetragsregelung in Deutschland kann grob in zwei Richtungen
eingeteilt werden. Zum Einen handelt es sich um theoretische Analysen der Anreiz-
wirkungen, zum Anderen um empirische Studien zu den Auswirkungen konkreter
Festbetragssysteme auf die Preise, die Gesundheitsausgaben, die Inanspruchnahme
von Gesundheitsleistungen und gesundheitsrelevante Größen. Schließlich sind als
dritte Gruppe (teils systematische) Übersichtsarbeiten zu nennen, welche die Evi-
denz zum deutschen Festbetragssystem in den internationalen Kontext einordnen.
Veröffentlichungen, die nicht den GKV-Markt betreffen, werden hier aus Platzman-
gel nicht aufgegriffen, obwohl die eher theoretischen Einsichten wie z.B. von Brek-
ke u. a. (2007) oder Miraldo (2009) zum Verständnis des Verhaltens der Marktteil-
nehmer auch im deutschen Markt beitragen können. Stärker narrative Übersichtsar-
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beiten wie Ioannides-Demos u. a. (2002) werden ebenfalls nicht berücksichtigt, da
diese auf methodisch sehr heterogenen Studien aufbauen, diese aber ungewichtet in
die Gesamtdarstellung einfließen lassen.
Theoretische Studien zum deutschen Festbetragssystem
In die erste Kategorie fällt die Analyse von Zweifel und Crivelli (1996), die ein-
deutig in der regulierungskritischen Tradition von Peltzman (1973) gesehen werden
kann9. Ausgangspunkt der Analyse ist die ärztliche Entscheidung, in der die Patien-
tenzufriedenheit maximiert werden soll. Schon die Androhung eines staatlichen Ein-
griffs, verschärft durch die individuelle Kontrolle des Verordnungsverhaltens in der
Wirtschaftlichkeitsprüfung, verhindert eine exorbitante Preisentwicklung, so dass
der regulatorische Nutzen der tatsächlichen Intervention begrenzt ist. Die Bereit-
schaft der Unternehmen, ihre Preise auf Festbetragsniveau zu senken, hängt dann
schließlich von der Innovationsbereitschaft der Ärzte ab. Sollten diese die Besonder-
heit des Innovators, die vor allem in einer besseren Fundierung durch Forschung be-
steht, hochschätzen, können Preise für Originalpräparate über Festbetragsniveau er-
halten bleiben. Die Budgetierung im Rahmen des GSG 1992/1993 allerdings schafft
Anreize FB-zuzahlungsfreie Arzneimittel zu bevorzugen, auch wenn die ärztliche
Präferenz eigentlich den Innovationen gilt. Die Annahmen der Analyse sind weit-
gehend und nicht konsequent überprüft. Im Speziellen gehen Zweifel und Crivelli
(1996) davon aus, dass Innovationen wegen der umfangreicheren Prüfung mit we-
niger unbekannten Nebenwirkungen versehen sind als Generika, die aber als bioä-
quivalente Alternativen erst auf den Markt kommen, wenn bereits Erfahrungen mit
dem Wirkstoff vorliegen. Die Empirie (z.B. Olson, 2004) zeigt in der Tendenz den
umgekehrten Zusammenhang, indem ein höherer Innovationsgrad mit mehr Arz-
neimittelrisiken verbunden ist, die in der Nutzen-Risiko-Abwägung der Zulassung
nicht ausreichend berücksichtigt wurden. Die Befunde zur Innovationsbereitschaft
der Nachfrage mit und ohne Budgetrestriktion und der Preisreaktion der Hersteller
wurden nicht empirisch überprüft, sondern lediglich anhand von Fallstudien illus-
triert, so dass die Ergebnisse kaum Wert über das Modell hinaus haben.
Empirische Studien zum deutschen Festbetragssystem
Im Hinblick auf die empirische Erfassung der tatsächlichen Auswirkungen kön-
nen die Publikationen noch einmal grob in Ausgabeneffekte und Gesundheitseffek-
te unterschieden werden, wobei letztere wegen der vielfältigen Einflüsse auf den
Gesundheitszustand in der Regel nur intermediär durch die Auswirkungen auf die
9 Die Übersichtsarbeiten zum Thema beziehen sich mit Danzon und Liu, 1996 zudem auf eine wei-
tere theoretische Arbeit für den deutschen Markt, welche zu dem Ergebnis kommt, dass unterhalb
der Festbetragslinie der Preiswettbewerb ausgesetzt wird. Da die Studie nur als Arbeitspapier ver-
öffentlicht wurde und im Internet nicht mehr aufzufinden ist, kann das Ergebnis hier nur indirekt
wiedergegeben werden.
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Inanspruchnahme angenähert werden können. Unmittelbar nach der Einführung der
Festbeträge bestätigen erste, unsystematische Beobachtungen die Effektivität der
indirekten Preiskontrolle im Hinblick auf die Preise für Originalpräparate, während
die Erfahrungen mit der Preissetzung durch Generika-Hersteller auf den ersten Blick
uneinheitlich erscheint (Litsch u. a., 1990).
Giuliani u. a. (1998) stellen in acht therapeutischen Gruppen für den Zeitraum
1989 bis 1996 zwar fallende Kosten pro DDD für festbetragsgeregelte Arzneimittel
fest, diese dämpfen jedoch in der Regel (sechs von acht Gruppen) lediglich die Aus-
gabenentwicklung, reichen aber nicht aus, um diese insgesamt in eine andere Rich-
tung zu lenken. Daraus leiten die Autoren zumindest in einzelnen therapeutischen
Kategorien (z.B. den Antibiotika, zwei von acht Gruppen) Hinweise auf kompensa-
torische Mengenzuwächse und strategische Preisanpassungen durch die Hersteller
in den nicht eingeschlossenen Marktsegmenten ab.
In einer ersten systematischen Annäherung an die Preisentwicklung in zwei Arz-
neimittelgruppen (orale Anti-Diabetika und Mittel gegen Magengeschwüre) belegt
Pavcnik (2002) die von Paetow (1989) und Litsch u. a. (1990) beobachtete Preissen-
kung nach Einordnung in eine Festbetragsgruppe durch Kontrolle mit Arzneimit-
teln in der gleichen therapeutischen Kategorie, für die im Beobachtungszeitraum
von 1989 bis 1996 kein Festbetrag gesetzt wurde. Die Preise von Markenproduk-
ten sanken dabei relativ stärker, nichtsdestotrotz wirkte die sich die Steuerung auch
auf die Preise von generischen Arzneimitteln aus. Die zweigipflige Vorstellung von
Zweifel und Crivelli (1996), bei der Generika schon vor Festbetragssetzung preis-
lich überwiegend unterhalb der Erstattungsgrenze liegen, so dass hier keine wei-
tere Preissenkung zu erwarten ist, wurde damit genauso wie die Erwartung, dass
Generika-Anbieter den Festbetrag als Fixpunkt einer Kollusion und damit zur Prei-
sanhebung nutzen könnten, nicht bestätigt. Einschränkend muss hinzugefügt wer-
den, dass der Effekt der Festbetragsregelung zum Teil auf die zunehmende gene-
rische Konkurrenz zurückzuführen sein kann, so dass beim Auslaufen des Patent-
schutzes für häufig verordnete Wirkstoffe in einer therapeutischen Kategorie eine
Preissenkung unabhängig vom regulatorischen Eingriff stattfinden kann. Die Fest-
betragsregelung wirkt hier lediglich verschärfend, die Preissenkung ist damit direkt
abhängig vom Ausmaß generischer Konkurrenz in Form von einer hohen Anzahl
imitativer Alternativen oder einer geringeren Marktkonzentration.
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommen auch Augurzky u. a. (2009) auf Basis ei-
ner Vollerhebung der Verordnungen im Zeitraum Oktober 1994 bis Juli 2005. Sie
unterscheiden zwischen Arzneimitteln, die in diesem Zeitraum kontinuierlich mit
einem Festbetrag versehen waren, Arzneimittel, die durchgängig ohne Festbetrag
voll erstattungsfähig sind und Arzneimittel, die im Beobachtungszeitraum in eine
Festbetragsgruppe einsortiert wurden. Für die erste Gruppe („Always-RP“) konnte
festgestellt werden, dass der Preis zügig an die Festbetragsentwicklung angepasst
wird bzw. diese sogar vorwegnimmt, allerdings nur unterproportional. Arzneimittel
ohne Festbetrag („Never-RP“) zeigen die erwartete positive Preisentwicklung, wel-
che zumindest zeitweise über die allgemeine Inflation hinausgeht. Arzneimittel, die
im Zeitraum mit einem Festbetrag belegt werden („Changers“) zeigen erwartungs-
gemäß eine negative Preisentwicklung, wobei diese bei anfänglichen Preisen über
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genauso wie unter Festbetrag festzustellen ist, allerdings jedoch in unterschiedli-
chem Ausmaß.
Eine besondere methodische Herausforderung stellt die Auswertung des Inan-
spruchnahmeverhaltens im Hinblick auf die Substitution von festbetragsgeregelten
Arzneimitteln und möglichen unerwünschte Gesundheitsfolgen dar. Schneeweiss
u. a. (1998) weisen zur Jahrtausendwende darauf hin, dass bei gegebenen Daten-
schutzbestimmungen, welche die Verknüpfung von Datensätzen über verschiede-
ne institutionelle Träger untersagen, die für die Erfassung von Gesundheitseffekten
notwendige Auswertung von Individualdaten unmöglich ist. Ohne die Beobachtung
des individuellen Inanspruchnahmeverhaltens über verschiedene Leistungsbereiche
können unerwünschte Wirkungen z.B. in Form von häufigeren Arztbesuchen als
Folge der Substitution von Arzneimitteln über Festbetrag nicht erfasst werden. Eine
Gegenüberstellung von aggregierten Daten ist nicht zielführend, da allein schon die
hohe Frequenz von neuen Eingriffen in den Arzneimittelmarkt zu systematischen
Verzerrungen führen kann. In der Konsequenz gibt es bislang nur wenige Studi-
en, welche die Wirkung der Festbetragsregelung auf nicht-monetäre Größen bzw.
die Ursache von möglichen kompensatorischen Ausgabensteigerungen untersuchen
Galizzi u. a. (2011a, s.u.).
Eine Ausnahme für die GKV bildet die Analyse von Stargardt (2010) zum Statin-
Markt. Die negative Nutzenbewertung 2005 für Atorvastatin/Sortis®10. Die folgen-
de Weigerung des Herstellers, den Preis auf Festbetragsniveau zu senken, bot die
Möglichkeit, das Inanspruchnahmeverhalten von Patienten, die Atorvastatin substi-
tuieren („Switchers“) mit denen zu vergleichen, die die FB-Zuzahlung übernehmen
und dem Wirkstoff treu bleiben. In Summe bestätigten sich in diesem Kontext eine
Reihe von Vermutungen zu distributiven Effekten. Patienten mit geringeren finan-
ziellen Mitteln, speziell Patienten, die aufgrund der Härtefallregelung von der all-
gemeinen Zuzahlung befreit waren, tendierten eher zur Substitution. Patienten, die
Atorvastatin in zeitlichem Zusammenhang mit der Festbetragssetzung durch ein an-
deres Arzneimittel ersetzten, brachen die Therapie mit höherer Wahrscheinlichkeit
ab oder zeigten eine geringere Therapieadhärenz. Dem „switching“ folgte aber in
der Regel keine zusätzliche Inanspruchnahme anderer Gesundheitsleistungen, ledig-
lich die Subgruppe der Patienten, die nach Festbetragssetzung mehr als einmal die
Therapie änderten, wurden häufiger wegen kardiovaskulärer Erkrankungen statio-
när aufgenommen. In Summe sieht der Autor weder die optimistische Einschätzung
des Gesetzgebers zur ungebrochenen Therapieadhärenz noch die Befürchtungen der
pharmazeutischen Industrie zu adversen Gesundheitseffekten bestätigt, empfiehlt
aber vor dem Hintergrund der kompensatorischen Ausgabenzuwächse bei mangeln-
10 Marktzutritt in Deutschland am 05.02.1997, Bewertung in Schwabe (1998) mit ’C’, s. Abschnitte
5.3.3 und 6.5.1. In einer Fußnote weist Stargardt (2010) auf den Druck hin, welchen die pharma-
zeutische Industrie im Zusammenhang mit der Nutzenbewertung und der folgenden Einordnung in
eine Festbetragsgruppe ausgeübt hat, Die Besonderheit von Atorvastatin liegt dabei im ungewöhn-
lichen Markterfolg: Der Wirkstoff ist von 2001 bis 2011 durchgängig umsatzstärkstes Produkt
(„Topseller“) des international führenden pharmazeutischen Herstellers, Pfizer. Die Umsätze welt-
weit summieren sich allein für Pfizer in diesen zehn Jahren auf 116,356 Mrd. US-$ (s. Abschnitt
7.3.3.3), knapp ein Fünftel des Umsatzes des Unternehmens in diesem Zeitraum insgesamt.
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der Adhärenz eine Flexibilisierung der Festbetragsregelung, z.B. durch eine ergän-
zende Einzelfallregelung vergleichbar zu der in British Columbia, Kanada.
Komparative Übersichtsarbeiten
Die internationale Verbreitung begünstigt gesundheitssystemübergreifende Über-
sichten. Lopez-Casasnovas und Puig-Junoy (2000) identifizieren in einer ersten
halb-systematischen Übersicht ohne Offenlegung der Suchstrategie und ohne ex-
plizite methodische Ausschlusskriterien 45 Publikationen aus Journals und grauer
Literatur zum Thema mit einem Fokus auf Festbetragssysteme aus der „Anfangs-
zeit“ ab 1989. Aus den vorwiegend deskriptiven Arbeiten leiten die Autoren u.a. die
Charakteristiken und Voraussetzungen eines erfolgreichen, also effektiv preiskon-
trollierenden, Festbetragssystems ab. Zu den Charakteristiken gehören ein großer
Nachfrager, d.h.TPP, weitgehende Marktabdeckung und eine hohe Preiselastizität
der Nachfrage. Vorausgesetzt werden pharmazeutische Inflation (preis-, nicht men-
gengetrieben Ausgabenentwicklung), breite Preisdifferentiale zwischen äquivalen-
ten Arzneimitteln und ein bedeutender Generikamarkt. Zusammenfassend ist also
der Schluss erlaubt, dass die Eigenschaften des deutschen Arzneimittelmarktes Ende
der 1980er Jahre nahezu zwangsläufig zur Festbetragsregelung als Regulierungsme-
chanismus der Wahl führen müssten (s. Abschnitt 5.2.2), wobei aber die Wohlfahrts-
effekte über die Preiseffekte hinaus nicht vernachlässigt werden sollten, speziell die
dynamischen Auswirkungen auf F&E.
Eine aktuellere systematische Übersichtsarbeit (Galizzi u. a., 2011a, für eine
Übersicht der Ergebnisse ohne Methodik s. Galizzi u. a., 2011b) basierend auf 30
Originalartikeln mit Vorher/Nachher-Vergleichen oder Regressionen difference in
difference (DiD) aus referierten, englischsprachigen Journals, zeigt, dass die Studien
aus Deutschland im Wesentlichen mit den internationalen Ergebnissen übereinstim-
men. Festbeträge führten in sechs von neun betrachteten Ländern zu einer Senkung
des Preisniveaus, dabei speziell bei GRP-Systemen bzw. in den GRP-Gruppen bei
TRP-Systemen (Pavcnik, 2002; Augurzky u. a., 2009; Giuliani u. a., 1998, s.o.). In
einzelnen Fällen hat sich jedoch auch gezeigt, dass die Hypothese kompensatori-
scher Preissteigerungen im nicht-geregelten Segment nicht verworfen werden kann.
Zum Teil ist die erreichte Ausgabensenkung auch auf den wiederholten Eingriff der
Politik in Form von Absenkungen der Festbeträge zurückzuführen (Augurzky u. a.,
2009, s.o.). In den TRP-Systemen in Deutschland und Kanada, in denen auch nicht
perfekt substituierbare Arzneimittel zusammengefasst werden, konnten nur in me-
thodisch geringerwertigen Studien mit kleinen Stichproben und ohne Randomisie-
rung adverse Gesundheitseffekte aufgrund von „switching“ in der Inanspruchnah-
me festgestellt werden. Höherwertige Studien, wie z.B. Auswertungen natürlicher
Experimente, welche den EPOC-Kriterien genügen würden, liegen nur vereinzelt
vor (s. auch Stargardt, 2010, s.o.). Noch nicht untersucht wurden zudem bislang
die Auswirkungen auf die F&E-Anstrengungen der Unternehmen und damit auf
den innovatorischen Output, weswegen u.a. Scherer (2000) in diesem Bereich mehr
Zeitreihenanalysen einfordert.
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Klassifikation
Zusammenfassend kann die deutsche Festbetragsregelung als moderate indirekte
Preiskontrolle mit restriktiver Tendenz charakterisiert werden. Die Regelung erfasst
durch das Nebeneinander von GRP, PRP und TRP einen umfangreichen, durch den
Ausschluss der patentgeschützten Arzneimittel allerdings zeitweise abnehmenden
Anteil des Marktes. Es gibt begrenzten Spielraum für die Ausweichreaktionen der
Hersteller in andere Märkte. Die Festbetragssetzung im unteren Terzil lässt Spiel-
raum für eine differenzierte Preisstruktur, stellt aber den vorläufigen Endpunkt einer
Entwicklung dar, bei der die Erstattungshöchstgrenze nach unten korrigiert wurde.
Eine weitere Absenkung der Festbetragslinie stünde im Widerspruch zum Erhalt des
auswahlfähigen Angebots. Sie ist als Zuzahlungsregelung konzipiert und schließt
Arzneimittel über der Festbetragslinie nicht vollständig aus der Leistungspflicht aus,
sieht aber keine Korrektur in Einzelfällen vor. Flankierende Regelungen zur gene-
rischen Substitution, Zuzahlungen und Steuerung des Verordnungsverhaltens der
Ärzte begünstigen die Umsetzung.
Trotz der im Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Brüche in der Umsetzung (Heraus-
nahme und spätere Wiederaufnahme der patentgeschützten Arzneimittel, Entzug
und Wiederzuweisung der Zuständigkeit für die Festbetragssetzung zur Selbstver-
waltung) kann die Regelung mit einer Laufzeit von über zwanzig Jahren als konti-
nuierlich beschrieben werden, was die systematische Evaluation der Auswirkungen
begünstigt. Dementsprechend liegen bereits mehrere theoretische und empirische
Veröffentlichungen vor, die sich mit den Auswirkungen der Regelung auf die sekto-
rale Kostenkontrolle, den Preis und die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistun-
gen befassen. Die theoretische und empirische Analyse weist auf kurz- und mittel-
fristige allokative Auswirkungen in Übereinstimmung mit den inhärenten Zielset-
zungen hin, während die distributiven Auswirkungen durch die Vermeidbarkeit der
FB-Zuzahlung vertretbar bleiben. Die Preiskontrolle ohne Verlust an (Gesundheits-
)Nutzen entspricht dem extra-welfaristischen Ansatz des rationalen Einsatzes je-
der Budgeteinheit, zumindest sofern die Gruppen ausreichend intern substiuierbar
gebildet werden. Allerdings verliert das Festbetragssystem mit der abnehmenden
Marktabdeckung ab 1997 an Bedeutung. Durch die Herausnahme der patentge-
schützten Arzneimittel erschließt sich den Herstellern ein weitgehend unreguliertes
Marktsegment, so dass die Restriktivität der Regelung im Zeitraum 1996 bis 2004
deutlich abnimmt. Aufgrund der bislang (Galizzi u. a., 2011a) fehlenden dynami-
schen Betrachtung zum langfristigen Zusammenhang von Festbetragsregelung und
Innovation ist dieser Zeitraum bzw. sein Anfangs- und Endpunkt von besonderer
Bedeutung.
5.3 Nutzenbewertung 2004 bis heute
Obwohl die Festbetragsregelung unzweifelhaft im Hinblick auf ihre Zielsetzung als
Erfolg bezeichnet werden kann (s. Abschnitt 6.4), besteht doch weiterer Regelungs-
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bedarf, der vor allem daher rührt, dass die Festbetragsregelung mehrere Ziele zu
kombinieren versucht: Zuerst ist sie als (indirekte) Preiskontrolle, ggf. unter der
Nebenbedingung des Erhalt des auswahlfähigen Angebots, zu klassifizieren. Mit zu-
nehmender Marktausdehnung über die etablierten, weitgehend unstrittigen großen
Wirkstoffgruppen hinaus kommt aber die Frage auf, wie mit Innovationen umzu-
gehen ist. Aufgrund des Patentschutzes kann es hier keine wirkstoffgleichen Ko-
pien geben, sondern lediglich Präparate mit pharmakologischer Ähnlichkeit, was
besondere Probleme im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Wirkstärken aufwirft
(Reichelt, 1989, s.o.). Die möglichen Gruppen sind in der Regel kleiner, womit das
auswahlfähige Angebot schwieriger zu erhalten ist. Die gesundheitlichen und distri-
butiven Auswirkungen sind größer, wenn Gruppen mit Arzneimitteln gebildet wer-
den, die im Urteil der Patienten nicht perfekt substituierbar sind (s. dazu die Ana-
lyse des „switching“ von Stargardt, 2010, Abschnitt 5.2.4). Das Verfahren, mit dem
zwischen Innovation und Imitation unterschieden wird, wird deswegen besonders
kritisch beobachtet und muss hohen Maßstäben für input- und output-Legitimation
genügen (Greß u. a., 2005).
Wie im Abschnitt 4.5 ausgeführt, muss hier noch einmal hervorgehoben werden,
dass die Zulassung, bedingt durch ihre Historie, eine wirtschaftspolitische Funkti-
on erfüllt. Während in den USA durch die krisengetriebene Gesetzgebung in den
Schritten 1906 (behördliche Zuständigkeit), 1938 (Sicherheitsnachweis) und 1962
(Wirksamkeitsnachweis) und schließlich auch die Deregulierung im Kontext der
HIV-/AIDS-Epidemie vor allem der Verbraucherschutz in den Vordergrund gestellt
werden (Daemmrich, 2009, s. auch Abschnitt 3.2.1), werden die beiden deutschen
Arzneimittelgesetze mehr durch wirtschaftspolitische Erwägungen, konkret die Be-
fürchtung ohne eine Marktzutrittshürde im Export auf restriktive nationale Regelun-
gen der Handelspartner zu treffen, motiviert. Das trägt zur bewussten Zurückhaltung
des Gesetzgebers im Hinblick auf methodische Rigorosität bei: Das Gesetz selbst
sieht zunächst keine konkretisierte klinische Prüfung, sondern nur eine Prüfung
nach dem „jeweiligen Stand der Wissenschaft“ vor, der aber durch die „besonde-
ren Therapierichtungen“ mitgeprägt wird (s. Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.5). Die
Zulassung ist insgesamt nicht als restriktive Marktzutrittshürde konzipiert, sondern
soll sich an der Verhältnismäßigkeit bei Vorrang der marktwirtschaftlichen Steue-
rung ausrichten: Sofern ein Arzneimittel nicht bedenklich ist, soll es zugelassen
werden, auch wenn es nicht den bereits vorhandenen Alternativen überlegen oder
nur wenig wirksam ist (s. zu Wirksamkeits- und Nutzenbegriff Abschnitt 2.4.3). Die
Zulassung als Mechanismus der Gefahrenabwehr ist nach diesem Verständnis nicht
der geeignete Ansatzpunkt, um über den Nutzen zu entscheiden, diese Bewertung
soll den kombinierten Nachfragern bzw. „dem Markt“ überlassen bleiben.
Erst im Zuge der Europäisierung werden die Marktzutrittsbedingungen verein-
heitlicht und damit in Deutschland restriktiver gestaltet. Überraschend ist vor die-
sem Hintergrund die Rechtsprechung, die zumindest bis in die Mitte des ersten Jahr-
zehnts des neuen Jahrtausends von der positiven Vorgreiflichkeit der Zulassung für
die Erstattung durch die GKV ausgeht und eine weitere, sozialrechtliche Prüfung
des Nutzens lange ablehnt (s. Abschnitt 5.1.1). Die Frühe Nutzenbewertung geht
hier noch weiter: Mit dem Beitrittsrecht der Privaten Krankenversicherung (PKV)
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zur Verhandlungslösung wird erstmals der Preis direkt gesteuert, ein Ansatz, der in
Deutschland lange Zeit bewusst ausgeklammert wurde (Ess u. a., 2003, s. auch Tab.
5.1).
Der ungesteuerte Zugang von Innovationen zum Leistungsangebot ohne gleich-
zeitige Reduktion des Angebots etablierter Maßnahmen führt zu einem zunehmen-
den Umfang an verfügbaren Gesundheitsleistungen. Zweifel u. a. (1999, 2004) iso-
lieren den technologische Fortschritt als wichtigste Einflussgröße der Gesundheits-
ausgaben, mit noch deutlich größerem Impact als der so oft zitierte demografische
Wandel. Eine Bereinigung des figurativen „Leistungskatalogs“ um die Interventio-
nen, die keinen oder nur unterlegenen therapeutischen Nutzen aufweisen, könnte
dementsprechend als Kontrolle der „Angemessenheit“ eine Kostendämpfung her-
beiführen (White, 1999), ohne dass Abstriche beim Versorgungsniveau gemacht
werden müssten. Es liegt also nahe, gezielt ein Kriterium zu suchen, das sowohl
an die Entscheidung über den Zugang von Leistungen zum System als auch an Ent-
scheidungen über Disinvestitionen im Bestand angelegt werden kann. In den letzten
Jahren gewinnen in diesem Zusammenhang systematische Methoden zur Identifika-
tion und Auswertung der besten verfügbaren Evidenz an Bedeutung. Darunter fallen
die gesundheitspolitische Dimension der EbM und das HTA als die im deutschen
Sprachraum wohl gängigsten Begriffe (s. Abschnitt 2.4.4).
5.3.1 Vorläufer im HTA
In Abschnitt 2.4.4 wird das HTA, zu welchem auch die Nutzenbewertung als „po-
litische EbM“ gezählt wird (s. z.B. Hart, 2004), als eine interdisziplinäre, metho-
disch offene Form der extra-welfaristischen Politikberatung klassifiziert, die sich
am Bedarf des in Stellvertretung handelnden Entscheidungsträgers ausrichtet. Dass
Bedarf für eine solche Form der Politikberatung besteht, ist weitgehend unstrittig.
Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts könnte man den Zugang von Innovationen zum
System der GKV in den dominierenden Sektoren Krankenhaus, Vertragsärzte und
Arzneimittelversorgung als nahezu ungesteuert bezeichnet. Erste HTA-Projekte ha-
ben noch vorwiegend wissenschaftlichen statt direkt regulatorischen Charakter. Da-
neben etablieren Institutionen wie der Medizinische Dienst der Krankenversiche-
rung (MDK) und der Medizinische Dienst des Spitzenverbandes Bund der Kranken-
kassen e.V. (MDS) oder die KBV die evidenzbasierte Entscheidungsunterstützung
für Einzelfälle (MDK) oder für die Identifikation von erstattungswürdigen Innova-
tionen („Innovationsservice“ der KBV) (Fricke und Daube, 2009).
Im Jahr 1997 nimmt das BMG-geförderte deutsche HTA-Projekt, die „German
Scientific Working Group on Technology Assessment for Health Care“, an der Me-
dizinischen Hochschule Hannover seine Arbeit auf (Perleth u. a., 2009). Die Ziel-
setzung des Projekts ist dual: Zum Einen sollten vorhandene HTA-Berichte aus
dem Ausland für Entscheidungen über die Förderung von Innovationen im deut-
schen Gesundheitswesen nutzbar gemacht werden. Gleichzeitig sollte eine Stra-
tegie entwickelt werden, um HTA-Ergebnisse flächendeckend zu implementieren.
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Da sich die reine Übersetzung von HTA-Berichten wegen der Systemabhängigkeit
der Ergebnisse nicht bewährt hat, wurde in der Folge die Methodik entwickelt, um
HTA-Berichte mit Relevanz für Deutschland zu erstellen. So wird der Grundstein
für die „Deutsche Agentur für Health Technology Assessment im Deutschen In-
stitut für Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI)“, der
HTA-Datenbank des „Deutschen Instituts für medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI)“, gelegt. Mit dem GKV-GRG 2000 wird diese Aufgabe des
DIMDI gesetzlich verankert, wobei die HTA-Berichte keinen unmittelbaren regu-
latorischen Impact haben, sondern über die frei zugängliche Datenbank direkt der
Öffentlichkeit zur Verfügung stehen. Die Themenfindung orientiert sich ebenfalls
am Informationsbedarf, indem Vorschläge aus Öffentlichkeit aufgegriffen werden
(www.dimdi.de, 2013).
Trennt man die politische von der praktischen Dimension der evidenzbasier-
ten Entscheidungsunterstützung zur Gewährung von Leistungen (Raspe, 2000b),
etabliert sich in Deutschland erstere seit dem Inkrafttreten 1990 der Richtlinien
des Ausschusses für „Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB)“ im
BÄK (Bertelsmann u. a., 2007, s. auch Abschnitt 5.3.2). Der Anwendungsbereich
ist zunächst auf die Leistungen begrenzt, die nach dem Verbot mit Erlaubnisvor-
behalt in §135 SGB V durch explizite Erlaubnis in den EBM als Positivliste für
vertragsärztliche Leistungen zu Lasten der GKV aufgenommen werden sollen. Mit
dem 2. GKV-NOG 1997 wird die Nutzenbewertung auch rechtlich verankert (Per-
leth u. a., 2009). Zeitgleich wird die NUB-Richtlinie in die Richtlinie „Bewertung
ärztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (BUB)“ umbenannt, wodurch
ausgedrückt wird, dass auch etablierte Interventionen im Geltungsbereich evaluiert
werden können.
Das GKV-GRG 2000 schafft den Koordinierungsausschuss für den ambulanten
und stationären Bereich und weist diesem mit dem §137c SGB V entsprechen-
de Kompetenzen unter umgekehrtem Vorzeichen (Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt)
für den Krankenhaussektor zu (Perleth u. a., 2009). 2004 schließlich wird mit dem
GMG 2003/2004 der G-BA gegründet als Gremium, in dem die Konkretisierung des
Leistungskatalogs sektorenübergreifend gebündelt wird. Die BUB-Richtlinie wird
in die Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA überführt, so dass sich der Anspruch
der Evidenzbasierung auf die gesamte Richtlinienkompetenz erstreckt. Speziell für
die Bewertung von Arzneimittel, sowie u.a. von sektorenübergreifenden Versor-
gungsangeboten mit besonderer Bedeutung, wird zudem das IQWiG geschaffen,
welches als wissenschaftliche Einrichtung Entscheidungen des G-BA durch Emp-
fehlungen unterstützen soll.
Die gemeinsame gesetzliche Grundlage der genannten vergangenen und gegen-
wärtigen Institutionen bildet das SGB V, aus dem Anhaltspunkte zur methodischen
Umsetzung des gesetzlichen Auftrags entnommen werden können (Welti, 2007,
2009). In §2 SGB V, der als Generalnorm den Leistungsanspruch der Versicherten
bestimmt, ist festgehalten, dass die
„[. . . ] Qualität und Wirksamkeit der Leistungen [. . . ] dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen.“
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haben. Eine Einschränkung des Leistungsanspruchs ergibt sich aus dem Wirtschaft-
lichkeitsgebot in §12 SGB V, wonach Leistungen
„[. . . ] ausreichend, zweckmäßig und wirtschaftlich [. . . ]“
sein müssen und
„[. . . ] das Maß des Notwendigen nicht überschreiten [dürfen]“.
Die Konkretisierung für den Einzelfall des dadurch grob umrissenen Leistungs-
angebots obliegt nach §70 SGB V den Krankenkassen und Leistungserbringern, wo-
bei diese Verordnungsausschlüsse wie sie sich z.B. aus §34 SGB V (Negativliste für
Arzneimittel) ergeben und die Richtlinien des G-BA nach §92 SGB V beachten
müssen (Welti, 2007, s. auch Abschnitt 5.1.2.1).
Nach §92 SGB V kann der G-BA seine Richtlinienkompetenz dazu nutzen, Leis-
tungen aus der regelmäßigen Versorgung auszuschließen, wenn nach dem gegen-
wärtigem Stand der medizinischen Erkenntnis ihr Nutzen, ihre Notwendigkeit oder
ihre Wirtschaftlichkeit nicht erwiesen sind (Welti, 2007, 2009). Neu eingefügt durch
das AMNOG 2010/2011 wurde an dieser Stelle zudem die Bedingung der Zweck-
mäßigkeit. So wird die Möglichkeit, Leistungen aus der Versorgung auszuschlie-
ßen, auf jene Fälle beschränkt, in denen die Maßnahme keine zielgerichtete Wir-
kung zeigt (Kreis und Busse, 2012). Festgehalten werden die Entscheidungen in
Form von Richtlinien (§91 SGB V), welche den Charakter untergesetzlicher Nor-
men haben und für die Leistungserbringer im Rahmen der GKV verbindlich sind.
Das methodische Vorgehen wird in der öffentlich zugänglichen VerfO, aktuell in
der Fassung vom 18.12.2008, zuletzt geändert am 06.12.2012, in Kraft seit dem
10.06.2013, festgehalten, die sich der G-BA selbst gibt (www.g-ba.de, 2013b). Hier
wird weiter konkretisiert, was als „Stand der medizinischen Erkenntnis“ anzusehen
ist. Für die Bewertung ambulanter Behandlungsmethoden und neuer Arzneimittel
sind hier gleich mehrere, teils kontroverse Punkte festgehalten, die festlegen, wie
EbM in die Erstattungsentscheidung eingeht:
1. Der Nutzen einer Intervention sollte durch qualitativ angemessene Studien nach-
gewiesen sein. Als „qualitativ angemessen“ werden dabei - sofern dem nicht gute
Gründe entgegenstehen - Studien mit der höchsten Evidenzstufe 1 (randomisier-
te, kontrollierte Studien bzw. Reviews über diese) angesehen (S. 3011, s. für Evi-
denzhierarchie: Gibis und Gawlik, 2001)
2. Basis für die Entscheidungen sollen patientenrelevante Endpunkte sein. Konkret
genannt werden hier Mortalität, Morbidität und Lebensqualität (S. 37).
3. Da es vorkommen kann, dass Studien der höchsten Evidenzstufe, z.B. aufgrund
von fehlenden Freiwilligen, die an einer klinischen Studie teilnehmen würden,
nicht machbar oder ethisch nicht vertretbar sind, können auch niedrigere Evi-
denzstufen berücksichtigt werden. Solch eine Abweichung muss allerdings zu-
nehmend besser begründet werden, je weiter man von der Stufe 1 in der Evidenz-
hierarchie abweicht (S. 30).
11 Seitenangaben jeweils für Leistungen nach §135 SGB V.
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4. Über die methodischen Fragen hinaus sieht der G-BA einen gewissen
gesundheits- und sozialpolitischen Spielraum für seine Entscheidungen. Er un-
terscheidet zwischen der rein fachlichen Bewertung der verfügbaren Evidenz
(assessment) und der Einordnung der Entscheidungen in den weiteren Kontext
(appraisal). Im appraisal kann z.B. ökonomische Evidenz in Form einer Ab-
schätzung des Budget Impact einfließen, eine integrierte KNB im assessment ist
aber für ambulante und stationäre Interventionen gar nicht und für Arzneimittel
nur unter besonderen Bedingungen (s.u.) vorgesehen.
Die Abgrenzung zwischen der fachlichen Kompetenz des G-BA und der ge-
sundheitspolitischen Verantwortung des Gesetzgebers ist jedoch nicht immer ein-
deutig (Welti, 2007, 2009). Ein Stellungnahmeverfahren soll sicherstellen, dass die
Leistungserbringer und andere Betroffene „interne Evidenz“ gemäß der Definition
von Sackett u. a. (1996, s. Abschnitt 2.4.4) einbringen können (Perleth, 2008). Für
die Versicherten besteht grundsätzlich die Möglichkeit, das Verfahren im Einzelfall
durch die Sozialgerichte überprüfen zu lassen (Welti, 2007). Auch die Sozialgerich-
te können ihre Entscheidung auf die verfügbare Evidenz zu einer Behandlungsme-
thode stützen und den Leistungsanspruch verneinen, wenn nachträglich eine nicht
etablierte Therapie erstattet werden soll, die im Einzelfall zur Heilung geführt hat.
Das BVerfG setzt mit dem „Nikolaus-Urteil“ vom 06.12.2005 (1 BvR 347/98; En-
gelmann, 2006) aber Grenzen für das Kriterium der Evidenzbasierung. In einem
konkreten Fall, in dem es um ein experimentelles Verfahren bei einer schwerwie-
genden Krankheit ging, entschied das BVerfG, dass in einer solchen Situation auch
eine unsichere (bzw. eine wenig wahrscheinliche) Aussicht auf Heilung oder positi-
ver Beeinflussung des Krankheitsverlaufs den Leistungsanspruch begründen kann.
Daraus folgt nicht, dass die Standards der EbM im Rahmen der GKV keine An-
wendung finden müssen, sondern dass es nicht zu einer „automatisierten“ Anwen-
dung der Prinzipien kommen darf und dass im Sinne der Einzelfallgerechtigkeit
auch ein „großzügigeres“ Kriterium gerechtfertigt sein kann, obwohl der Heilver-
such durch den Leistungsanspruch gegenüber der GKV eigentlich nicht erfasst ist.
5.3.2 Informelle Nutzenbewertung 1989 bis 1996
Bis zum Aussetzen der Festbetragsregelung für patentgeschützte Arzneimittel ab
1996 wurden bereits homo- und heterogene Festbetragsgruppen gebildet (Aufzäh-
lung bis 1993 in Schulin, 1993, 18), diese allerdings auch auf Betreiben der Herstel-
ler. Das Interesse der Hersteller erklärt Schulin (1993) durch die Erfahrungen mit
der geringen Zuzahlungsbereitschaft (s. Abschnitt 5.2.4): Da ein patentgeschütz-
tes Präparat außerhalb einer Festbetragsgruppe mit vergleichbaren Alternativen ggf.
substituiert würde, sei aus Sicht der Anbieter die Einordnung in eine Festbetrags-
gruppe vorzuziehen, wenn die Arzneimittelgruppe bereits durch Festbetragsmedika-
mente dominiert würde. Diese Überlegung ist jedoch nicht auf Gruppen anwendbar,
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die überwiegend oder ausschließlich aus noch patentgeschützten Arzneimittel be-
stehen.
Zwischen 1989 bis 1996 wurden im Wesentlichen die gleichen Anforderun-
gen an die Nicht-Einordnung eines patentgeschützten Arzneimittels in eine Fest-
betragsgruppe gestellt wie heute (Kaesbach und Schönbach, 1992). Arzneimittel
mit laufendem Patentschutz sollen nicht in Festbetragsgruppen eingeordnet werden,
wenn ihre Wirkungsweise neuartig ist und mit dem Arzneimittel eine therapeutische
Verbesserung verbunden ist, worunter auch weniger Nebenwirkungen fallen. Das
GSG 1992/1993 konkretisiert den Begriff der „Neuartigkeit“ durch Anknüpfung an
den Patentschutz statt an den therapeutischen Wert: Ein Wirkstoff wird als neuartig
gewertet, sofern der erste Wirkstoff der relevanten Arzneimittelgruppe noch unter
Patentschutz steht (Kaesbach, 1997). Zu den Kriterien des BÄK in der informellen
Nutzenbewertung, die zwischen 1989 und 1996 an die Frage der therapeutischen
Verbesserung angelegt wurden, ist aber heute wenig bekannt. Insbesondere ist un-
bekannt, in welchem Ausmaß die Entscheidung auf formalisierten Evidenzkriterien
beruhte. So erwähnen z.B. Kaesbach und Schönbach (1992) lediglich, dass
„Alle ACE-Hemmer [im Hinblick auf die therapeutische Verbesserung] keine signifikanten
Unterschiede [zeigen].“,
welche Anforderungen an einen „signifikanten Unterschied“ gestellt werden, bleibt
aber unerwähnt.
An anderer Stelle kritisiert ebenfalls Kaesbach (1997) die mit der geringeren
Marktabdeckung abnehmende Bedeutung der Festbetragsregelung und bezeichnet
in diesem Kontext das bisherige Vorgehen des BÄK bei der Unterscheidung von
Innovationen und Imitationen als
„[. . . ] nach einhelliger Meinung [. . . ] umsichtig und verantwortungsbewusst [. . . ]“,
genaue Kriterien werden jedoch auch hier nicht genannt.
In einem umfangreichen Rechtsgutachten von Schulin (1993), welches sich im
Auftrag des BÄK mit dem Spannungsfeld von Festbetragsregelung und Patentschutz
am kontroversen Beispiel der ACE-Hemmer befasst, spielen die Kriterien, nach
denen der BÄK entscheidet, ob einem patentgeschützten Arzneimittel der thera-
peutische Zusatznutzen abgesprochen wird, keine Rolle. Die Literatur, die sich der
Festbetragsregelung in Gruppen der Stufe 2 und 3 widmet, befasst sich neben den
juristischen Fragen eher mit den technischen Aspekten der adäquaten Bildung von
Vergleichsgrößen für Wirkstärken bei unterschiedlichen Wirkstoffen (z.B. Bever-
Breidenbach, 1991 oder Reichelt, 1989), als mit der klinischen Frage, was unter
einer „therapeutischen Verbesserung“ zu verstehen ist.
Entsprechend kritisiert Schulin (1993, 112) den knappen Gesetzeswortlaut, wel-
cher lediglich die „geringeren Nebenwirkungen“ als Hinweis auf mögliche thera-
peutische Verbesserungen nennt. Bis zur Schaffung des „Arzneimittel-Instituts“ mit
Zuständigkeit für die Positivliste wurde die Gruppenbildung der AkdÄ und damit
einem Gremium mit medizinischer Expertise, aber außerhalb der GKV, übertragen
(Munter und Müller-Oerlinghausen, 1997; Unbekannt, 1993).
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Anhaltspunkte zur Relevanz formalisierter Anforderungen an wissenschaftliche
Nachweise wie die Evidenzkriterien aus dem Bereich der EbM ergeben sich le-
diglich indirekt aus anderen Leistungsbereichen. Bereits 1990 und damit nahezu
zeitgleich mit der Festbetragsregelung wird im BÄK der NUB-Ausschuss gebildet,
der für den Bereich der ambulanten Leistungen den Leistungsanspruch vergütungs-
relevant konkretisiert (Jung u. a., 2000). Bertelsmann u. a. (2007) bezeichnen den
Umstieg auf die NUB-Richtlinie als „revolutionär“, da hier erstmalig eine Einord-
nung der verschiedenen Studiendesigns nach Aussagekraft und Eignung als Ent-
scheidungsgrundlage vorgenommen wurde, sowie eine methodische Mindestanfor-
derung formuliert wurde (Kassenärztliche Bundesvereinigung, 1991, s. Punkt 8).
Vorausgegangen waren negative Erfahrungen mit der Beteiligung von Sachverstän-
digen, auf die sich die Entscheidungsfindung zuvor vornehmlich stützte, so dass ein
formalisierteres Verfahren mit größerer Rechtssicherheit gesucht wurde.
Mit dem 2. GKV-NOG 1997 wird der EBM in eine Positivliste für ambulante
Leistungen überführt und die EbM als Entscheidungsgrundlage schließlich explizit
in die Neufassung der neuen NUB-Richtlinie bzw. der BUB-Richtlinie nach §135
SGB V aufgenommen (Jung u. a., 2000). D.h. auf der einen Seite fand die evidenz-
basierte Entscheidungsfindung bereits Eingang in die Leistungskataloggestaltung,
auf der anderen Seite war der Anwendungsbereich auf die ambulanten (Dienst-
)Leistungen „uno actu“ beschränkt. Es gibt insgesamt keine Hinweise darauf, dass
die Kriterien auch für die Entscheidung über die Festbetragsgruppierung patent-
geschützter Arzneimittel herangezogen wurden, weswegen in diesem Bereich von
einem informellen, auf Sachverständige gestützten Verfahren auszugehen ist.
5.3.3 Formelle Nutzenbewertung 2004 bis heute
Gewissermaßen ernüchtert durch die Erfahrungen mit „imitativer Innovation“ wird
2004 durch das GMG 2003/2004 die Nutzenbewertung als regulatorischer Mecha-
nismus im SGB V reaktiviert. Patentgeschützte Arzneimittel können nun nach §35
SGB V in eine Festbetragsgruppe aufgenommen werden, sofern
1. ihre Wirkungsweise nicht neuartig sind, d.h. das erste Arzneimittel, das in dieser
Wirkstoffgruppe auf den Markt gebracht wurde, steht noch unter Patentschutz,
2. sie keine therapeutische Verbesserung bedeuten und
3. das auswahlfähige Angebot erhalten bleibt.
Auch für neuartige Wirkstoffe kann unter Umständen, speziell unter Wahrung
des auswahlfähigen Angebots, eine Festbetragsgruppe gebildet werden, sofern diese
lediglich patentgeschützte Arzneimittel enthält. Andernfalls, bei nicht-neuartigen,
aber patentgeschützten Arzneimitteln ohne anerkannten Zusatznutzen, kann es zur
Bildung von „Jumbo-Gruppen“ kommen - Festbetragsgruppen, die sowohl patent-
geschützte, als auch nicht patentgeschützte Arzneimittel enthalten. Alternativ kann
der G-BA in der AMR Arzneimittel ganz aus der Erstattungsfähigkeit ausschlie-
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ßen, allerdings wurde die Möglichkeit durch das AMNOG 2010/2011 auf die Fälle
beschränkt, in denen die Nicht-Zweckmäßigkeit nachgewiesen wurde.
5.3.3.1 Nutzenbewertung 2004 bis 2011
Mit dem GMG 2003/2004 wird der ehemalige BÄK zum G-BA, dem im Hinblick
auf den Ausschluss von Arzneimitteln und anderen Leistungen aus der Erstattungs-
fähigkeit weitgehende Befugnisse übertragen werden. Die konkrete Rolle des G-BA
ist strittig (s. z.B. Hase, 2005), insbesondere da die Grenze zwischen der administra-
tiven Umsetzung des gesetzlichen Leistungskatalogs und der Gestaltung des Leis-
tungsangebots, die eigentlich dem Gesetzgeber vorbehalten ist, fließend ist (Welti,
2009). Gleichzeitig mit dem G-BA wird im Juni 2004 in Köln das IQWiG als bera-
tende Institution gegründet, welche im Auftrag des G-BA oder des BMG Empfeh-
lungen zur Ausgestaltung des Leistungsangebots speziell auch im Bereich der in-
novativen Arzneimittel erarbeitet12 (Dierks u. a., 2008, 4). Anders als ursprünglich
vorgesehen wurde mit dem IQWiG jedoch keine unabhängige Anstalt des öffentli-
chen Rechts außerhalb der Selbstverwaltung geschaffen, die gegenüber der Selbst-
verwaltung verbindliche Vorgaben machen könnte, sondern das IQWiG kann nur im
Rahmen einer Beauftragung durch den G-BA tätig werden (Francke, 2006). In der
ersten Phase der Nutzenbewertung (2004 bis 2011) erteilte der G-BA dem Institut
einen „Generalauftrag“ für die in §139a SGB V benannten Tätigkeitsfelder, womit
die Aufgaben des Institutes indirekt um das „horizon scanning“ erweitert werden.
Nach der Auftragsvergabe wird eine Projektgruppe gebildet, welche den Auftrag
konkretisiert und operationalisiert (Dierks u. a., 2008). Der von der Projektgruppe
zu erarbeitende Berichtsplan gibt vergleichbar zu einem Studienprotokoll das weite-
re Vorgehen vor und wird im Rahmen eines Stellungnahmeverfahren veröffentlicht.
Entsprechend zum Vorgehen im HTA-Zyklus (s. z.B. Greiner, 2012) folgt darauf die
Evidenzsynthese, welche auch als Auftrag vergeben werden kann. Die Evidenzsyn-
these besteht in der systematischen Suche nach verfügbarer Evidenz, der kritischen
Bewertung der identifizierten Quellen und der quantitativen oder semi-quantitativen
Zusammenfassung in einer Meta-Analyse oder einem systematischen Review. Das
Produkt der Evidenzsynthese ist dann der Vorbericht, welcher wiederum zur Diskus-
sion gestellt wird. Schließlich wird der Abschlussbericht veröffentlicht, welcher als
wissenschaftliches assessment den verfügbaren Wissensstand zusammenfasst. Da-
bei werden primär zwei Informationen ermittelt: Erstens soll der Abschlussbericht
die Frage beantworten, ob eine Intervention effektiv ist, zweitens wird aber simul-
tan die Belastbarkeit des Effektivitätsbefundes dargestellt. Ein nahezu sicherer, da in
mehreren Studien mit hochwertigem Design nachgewiesener Befund kann so höher
gewichtet werden als eine durch die Evidenz nur unzureichend gestützte Empfeh-
lung. Die Aufgabe des G-BA liegt dann im „appraisal“, also der Einordnung der
verfügbaren Evidenz in den politischen Kontext. Die Aufgabe des IQWiG ist recht-
lich auf die Empfehlung beschränkt, so dass der G-BA in seiner Entscheidung mehr
12 Dieser Abschnitt beschreibt die ursprüngliche Nutzenbewertung, so wie sie zwischen 2004 und
2011 in Kraft war. Die Frühe Nutzenbewertung ab 2011 ist in Abschnitt 5.3.3.3 beschrieben.
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als nur die medizinische Dimension des Abschlussberichts berücksichtigen kann.
Anstatt eines „vollen“ HTA wird so der medizinischen Dimension der Vorrang ge-
geben, weitere Aspekte, wie z.B. soziale Konsequenzen oder die Wirkung auf die
Ausgaben der GKV fließen in die Entscheidung des G-BA nicht durch systemati-
sche Evidenz ein.
Das IQWiG ist als „Privatrechtshelfer“ des G-BA an dessen VerfO gebunden,
wodurch die EbM zur wissenschaftlichen Grundlage des Instituts wird. Darüber
hinaus erarbeitet das Institut auftragsbezogen die anzuwendenden Methoden, wel-
che im zu veröffentlichenden Methodenpapier festgehalten werden. In Abgrenzung
zu den Methoden der KNB (s. Abschnitt 5.3.3.2) wird das Methodenpapier für die
EbM-fundierte Bewertung mit „Allgemeine Methoden“ bezeichnet. Aktuell liegt
die Version 4.0 vor, welche aber im Zuge der Umstellung der fallweisen Nutzen-
bewertung auf die vollständige Frühe Nutzenbewertung überarbeitet wird. Ähnlich
wie bei der Arzneimittelprüfrichtlinie (bzw. die ICH-GCP, auf welche die aktuelle
Arzneimittelprüfrichtlinie Bezug nimmt, s. Abschnitt 4.7) stellt sich die Frage, wie
weit die Methodenpapiere für Außenstehende bindend sind. In der Regel werden die
Methodenpapiere als „im Voraus bekanntgegebene Verwaltungspraxis“ angesehen,
wodurch sie gerichtlich überprüfbar wären (Dierks u. a., 2008, 5). In der Konse-
quenz führt das Institut so eine weitere Standardisierung der verfügbaren Evidenz
herbei, da sich Sponsoren klinischer Studien an den Vorgaben orientieren. Die zu-
sätzlichen Kosten der Hersteller bestimmen sich danach, ob die Evidenzkriterien in
Übereinstimmung mit oder in Abweichung von etablierten Design- und Berichts-
standards für Zulassung und/oder wissenschaftliche Publikation bestimmt werden.
Die Versionen 1.0 (www.iqwig.de, 2005) und 2.0 (www.iqwig.de, 2006) der All-
gemeinen Methoden bestehen aus jeweils vier Kapiteln. Relevant sind an dieser
Stelle das Kapitel 1 („Wissenschaftliche Methoden und Biometrie“), die Abschnitte
2.1 („Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrelevanter Inhalte: Nut-
zenbewertung in der Medizin“) und 2.2 („Spezielle Beurteilung medizinischer und
versorgungsrelevanter Inhalt: Medikamentöse und nichtmedikamentöse Verfahren“)
sowie das Kapitel 4 („Berichtserstellung“). Das erste Kapitel befasst sich mit den
„evidentiary standards“ (Katz, 2004), also den Anforderungen an zu berücksichti-
gende wissenschaftliche Evidenz bzw. die Kriterien für interne Validität. In den Ver-
sionen 3.0 (www.iqwig.de, 2008c) und 4.0 (www.iqwig.de, 2011) der Allgemeinen
Methoden wird der Aufbau umgestellt. Statt vier enthalten die Allgemeinen Metho-
den jetzt sechs Kapitel. Eingefügt wurde u.a. eine Erläuterung zur EbM im ersten
Kapitel (1.3 „Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Evidenzbasierte Medizin“). Die methodischen Kriterien des ersten Kapitels der Ver-
sionen 1.0 und 2.0 finden sich jetzt in den Kapiteln 2 („Nutzen- und Schadensbewer-
tung medizinischer Interventionen“) und 6 („Allgemeine methodische Aspekte“).
Das IQWiG führt selbst grundsätzlich keine Studien durch, sondern wertet
die vorhandene Evidenz, d.h. die vorhandenen Berichte und Publikationen aus.
Die Qualitätskriterien entsprechen dabei weitestgehend den Standards der EbM13.
13 S. dazu ausführlich z.B. die Journal of the American Medical Association (JAMA)-Reihe
„User’s Guide to the Medical Literature“, eine zwischen 1993 und 2000 veröffentlichte Artikel-
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Grundsätzlich wird ein Signifikanzniveau von 5% als angemessen angenommen
(3/4/106/129)14, wobei Abweichungen genauso wie die Hypothesen a priori zu for-
mulieren sind (5/5/107/130). Von der Auswertung der Daten für einzelne Subgrup-
pen ist abzusehen, um zu verhindern, dass mit multiplem Testen die Irrtumswahr-
scheinlichkeit zunimmt (6/6/95/122). Das Studiendesign soll so gewählt werden,
dass Bias vermieden wird, deswegen werden ausdrücklich Protokolltreue, randomi-
sierte Zuweisung zu Untersuchungsarmen, die Unvorhersehbarkeit der Gruppenzu-
weisung (Concealment)15, Verblindung und intention-to-treat als Kriterien für die
Studienqualität genannt (9/10/92/118). Grundsätzlich sind die Vorgaben zu GCP
und Good Epidemiological Practice (GEP) zu berücksichtigen (9/9/92/117). Da-
mit ergibt sich ein hoher Evidenzgrad, der aber in Abhängigkeit von der Frage-
stellung zu wählen ist. Speziell für medikamentöse Interventionen wird der RCT
als „Gold-Standard“ betrachtet, von dem nur begründet abgewichen werden kann
(34/46/45/47). Vor der Informationsgewinnung ist dabei in Abhängigkeit von der
Fragestellung ein Evidenzgrad festzulegen, der für einen Einschluss mindestens zu
erreichen ist. „Ältere Studien“ mit methodisch geringerwertigem, „überholtem“ De-
sign werden aber berücksichtigt, sofern keine andere Evidenz zur Verfügung steht,
wobei auf die Mängel hinzuweisen ist (13/14/94/120). In Abhängigkeit von der Fra-
gestellung und der Datenlage können auch Konsensverfahren wie z.B. das Delphi-
Verfahren (s. Jones und Hunter, 1995) durchgeführt werden, so dass in Ermangelung
höherwertiger Evidenz systematisch generiertes Expertenwissen herangezogen wer-
den kann. Das Institut ist nicht festgelegt auf aufbereitete Daten in Berichten, son-
dern kann auch Rohdaten anfordern und selbst auswerten (16/20/118/148). Sofern
ausgewertete Daten genutzt werden, sind diese anhand der etablierten Publikations-
standards, wie CONSORT für RCTs (Pittler u. a., 2011; Schulz u. a., 2010) oder
„Quality of Reporting of Meta-Analysis (QUORUM)“, heute „Preferred Reporting
Items of Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)“, für systematische Re-
views (Moher u. a., 2009; Ziegler u. a., 2011) zu beurteilen (9/9/92/118), wodurch
zu erhebende Informationen wie Stichprobenkalkulation, Verfahren zu Randomisie-
rung und Verblindung sowie Anteil der Abbrecher offen zu legen sind. Einer Studie
mit geringer Berichtsqualität wird so ein geringeres Gewicht bei der Schätzung des
Gesamteffektes beigemessen.
Im Vergleich zur Zulassung wird bei angenommener Unbedenklichkeit eine hö-
here Hürde im Hinblick auf die Wirksamkeit bzw. den Nutzen angelegt. So sind pati-
entenrelevante Endpunkte, hier vor allem Mortalität, Morbidität und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualität, zu bevorzugen (7/38/31/31). Die gesundheitsbezogene Le-
bensqualität ist dabei durch ein validiertes Instrument, welches vom Studienteil-
serie (Oxman und Guyatt, 1993), welche Kriterien für die Studien- und Berichtsqualität von Pri-
märdatenerhebungen und Sekundärdatenauswertungen benennt und mittlerweile auch als Buch
veröffentlicht wurde (Guyatt u. a., 2008 oder Greenhalgh, 2010).
14 Die Ziffern geben die Seitenzahlen in der Reihenfolge der Versionen an.
15 Die Unterscheidung von Randomisierung und Concealment ist fließend. Das Concealment wäre
nicht mehr gegeben, wenn z.B. eine quasi-randomisierte Zuweisung durch Bilden der Quersumme
aus dem Geburtsdatum gewählt wird, so dass vorhersehbar wird, welches Individuum auf welchen
Untersuchungsarm alloziiert wird.
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nehmer als PRO selbst auszufüllen ist, zu erheben (-/39/41/43). Surrogatparameter
sind nur dann heranzuziehen, wenn der Zusammenhang zwischen dem ersatzweisen
Parameter und dem patientenrelevanten Endpunkt gut belegt ist (7/41/33/32). Des-
weiteren wird zwischen statistischer und klinischer Bedeutsamkeit unterschieden
(5/5/107/131). Da die statistische Signifikanz lediglich auf einen überzufällig häu-
figen Effekt hinweist, muss dieser nicht zwingend auch therapeutisch ausreichend
sein (Goodman, 1999). Gerade bei sehr großen Stichproben werden auch kleine Un-
terschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe signifikant, welche ggf. aber
zu klein sind, um im klinischen Alltag von Bedeutung zu sein. Insgesamt wird damit
eine „Mindestwirksamkeit“ gefordert, die über die im §25 AMG festgehaltene nied-
rigschwellige Hürde hinausgeht. Ausdrücklich empfohlen werden dabei „Respon-
dermaße“ (Anteil der Studienteilnehmer, der auf eine Intervention in der vorher fest-
gelegten Weise anspricht) als geeignete Endpunkte (6/6/108/131). Nicht vorgesehen
sind dagegen methodisch anspruchsvollere Äquivalenz- oder Überlegenheitsstudien
(24/29/109/135), wodurch eine neue Intervention sich gegenüber der Vergleichs-
therapie lediglich als „nicht unterlegen“ im Hinblick auf die vorher festgelegten
patientenrelevanten, klinischen bedeutsamen Endpunkte erweisen muss.
5.3.3.2 Kosten-Nutzen-Bewertung 2007/2009 bis 2011
Eine erste Weiterentwicklung erfährt die Nutzenbewertung durch das
GKV-WSG 2007/2009. Der Auftrag an das IQWiG wird zur KNB16 erwei-
tert, um einer durch das binäre Nutzenkriterium verschärften inflationären
Preisentwicklung für Arzneimittel mit anerkanntem Nutzen zu begegnen. Das
Prinzip des abnehmenden Grenznutzens führt auch in der Medizin dazu, dass
zusätzlichem Gesundheitsgewinn in der Regel überproportionale zusätzliche
Kosten gegenüberstehen, die KNB soll hier Zusatznutzen und Zusatzkosten
„synchronisieren“.
Entwicklung
Die Umsetzung gestaltet sich langwierig. Laut gesetzlicher Vorgabe soll die KNB
einer den Festbeträgen entsprechenden indirekten Preiskontrolle im innovativen
Segment zugrundegelegt werden. Dafür gilt im ersten Jahr nach Zulassung die posi-
tive Vorgreiflichkeit, indem ein zugelassenes Arzneimittel in diesem Zeitraum voll
erstattungsfähig ist. Eine Nutzenbewertung entscheidet über die Einordnung in ei-
ne Festbetragsgruppe oder den Ausschluss aus der Erstattungsfähigkeit. Wird in der
16 Die Begrifflichkeiten werden leider äußerst unpräzise verwendet (s. auch Abschnitt 2.4.1), wes-
wegen oft nicht zwischen Kosten-Nutzen-Bewertung und Kosten-Nutzen-Analyse unterschieden
wird. Hier wird der Begriff Kosten-Nutzen-Bewertung (auch Kosten-Nutzen-Analyse i.w.S.) als
Oberbegriff für verschiedene Formen der Gegenüberstellung von Kosten und Nutzen verwendet.
Die Kosten-Nutzen-Analyse i.e.S. bezeichnet dagegen das spezifische Analyseverfahren, bei dem
sowohl Kosten als auch Nutzen in Geldeinheiten erfasst und bilanziert werden.
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Nutzenbewertung der innovative Charakter und der therapeutische Fortschritt bestä-
tigt, soll durch eine KNB ein „Höchstbetrag“ bestimmt werden. Das Ziel der KNB
ist damit darin zu sehen, dass zusätzliche Kosten durch ausreichenden zusätzlichen
Nutzen gegenüber bereits verfügbaren Alternativen gerechtfertigt wird.
In Anlehnung an die Vorgaben für die Nutzenbewertung sieht §35b SGB V auch
für die KNB eine Orientierung am „internationalen Standard“ vor und benennt da-
bei in §139a SGB V „insbesondere“ die Gesundheitsökonomie. Das IQWiG bestellt
ein Gremium internationaler Experten, allerdings kommt es zu internen Kontrover-
sen, so dass Frans Rutten von der Erasmus-Universität Rotterdam den Beirat wieder
verlässt (Breyer u. a., 2008). Am 24.01.2008 wird ein erstes Methodenpapier 1.0 zur
Diskussion gestellt (www.iqwig.de, 2008b).
Dieses teilt sich in zwei Teile: die Präambel, die darlegt, wie das IQWiG sei-
nen gesetzlichen Auftrag versteht und der methodische Teil, welcher das Konzept
der Effizienzgrenze vorstellt. Im Hinblick auf den gesetzlichen Auftrag verweist
das Institut auf spezifische Eigenschaften des deutschen Gesundheitswesen, spezi-
ell der GKV, die als Sozialversicherung durch das Bedarfsprinzip gekennzeichnet
ist, womit die Beitragssatzstabilität dem medizinischen Versorgungsbedarf unter-
geordnet werden kann (§71 (3) SGB V). In der Konsequenz - so argumentiert das
IQWiG - sei eine Rationierung, definiert als Vorenthalten von potentiellem Nutzen,
nicht vorgesehen und könne die KNB nicht rationierend eingesetzt werden. Metho-
disch folgt daraus, dass Bewertungen auf Alternativen innerhalb einer Indikation
beschränkt bleiben müssen, kein „Schwellenwert“ für maximale mittlere Behand-
lungskosten angelegt werden darf und der nachgewiesene Zusatznutzen vorrangig
vor den zusätzlichen Kosten zu sehen ist. Eine KNB wird damit lediglich in den
Fällen durchgeführt, in denen eine positive Nutzenbewertung vorangegangen ist,
wobei die Ergebnisse aus der Nutzenbewertung übernommen werden und lediglich
die Kosten zusätzlich erhoben werden sollen. Hier kollidiert allerdings der medizi-
nische mit dem ökonomischen Nutzenbegriff, so dass die KNB im Wesentlichen auf
Kosten-Effektivitäts-Analysen i.e.S. beschränkt bleibt.
Auf die Veröffentlichung des ersten Methodenpapiers folgten eine Reihe von
(zumeist kritischen) Stellungnahmen (s. z.B. Krauth u. a., 2008). Die Kritikpunk-
te bezogen sich sowohl auf die Auslegung des gesetzlichen Auftrags, als auch auf
die konkrete Methodik der Effizienzgrenze. Am 14.10.2008 wird eine Überarbei-
tung des ersten Methodenpapiers, die Version (1.1), veröffentlicht, zu welcher der
wissenschaftliche Beirat hinzugezogen wird (www.iqwig.de, 2008a).
Am 18.03.2009 folgt schließlich die dritte Version (2.0) (www.iqwig.de, 2009b)
als Grundlage der (vorerst) finalen Version der „Allgemeinen Methoden zur Be-
wertung des Verhältnisses zwischen Nutzen und Kostenb (1.0)“ vom 19.10.2009
(www.iqwig.de, 2009a). Die umstrittene Auslegung des gesetzlichen Auftrags und
daraus abgeleitet auch der Verzicht auf indikationsübergreifende Vergleiche und die
Nachordnung der KNB hinter die Nutzenbewertung wurden im Wesentlichen bei-
behalten. Änderungen wurden im Hinblick auf Detailfragen (z.B. erlaubt das Me-
thodenpapier 2.0 die indikationsspezifische Verwendung von QALY als Index zur
Aggregation über Dimensionen, S. 16) und im Hinblick auf die Annahmen zur ge-
sellschaftlichen Zahlungsbereitschaft vorgenommen. Während das Methodenpapier
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1.0 noch davon ausgeht, das IQWiG könne das Verhältnis von Nutzen zu Kosten
bestimmen, das als „akzeptabel“ erachtet wird, ist das Methodenpapier 2.0 in die-
ser Frage unspezifisch und verweist auf den G-BA (s. S. 57). Die finale Version
wiederum benennt eine Empfehlung, welche
„[. . . ] nicht zu einer Verschlechterung der Effizienz in dem gegebenen Indikationsgebiet
führt.“ (www.iqwig.de, 2009a, 43).
Damit wird der empfohlene Erstattungsbetrag für Alternativen mit zusätzlichem Ef-
fekt nach unten korrigiert, wenn die zusätzlichen Kosten pro zusätzlicher Effektein-
heit höher sind als das für die nächstbessere Alternative der Fall ist (s. Abb. 5.2).
Das Methodenpapier 2.0 wird durch Anhänge zu den Themen Kostenbestim-
mung, Umgang mit Unsicherheit und Modellierung ergänzt und soll Auftragneh-
mern des Instituts als methodische Handreichung zur Durchführung von KNB die-
nen. Nach einigen Pilotstudien in 2009 (Unbekannt, 2009) wurden schließlich im
gleichen Jahr die ersten beiden Aufträge vergeben, wovon jedoch nur einer (eine
KNB zu den Anti-Depressiva Venlafaxin17, Duloxetin18, Bupropion19 und Mir-
tazapin20) im November 2012 abgeschlossen und zur Diskussion gestellt wurde
(www.iqwig.de, 2013b).
In der Zwischenzeit wurde jedoch mit dem AMNOG 2010/2011 die Nutzen-
bewertung insgesamt neu geregelt, so dass die eigentliche Anwendung der KNB
nicht mehr zum Tragen kommt. Ursprünglich vorgesehen war die Bestimmung von
Höchstbeträgen für die Erstattungsfähigkeit von patentgeschützten, als „nutzenstif-
tend“ anerkannten Präparaten als Empfehlung an den G-BA. Aktuell können KNB
für den Bestandsmarkt in Auftrag gegeben werden, zur Anwendung auf ein inno-
vatives Arzneimittel nach erfolgreicher Früher Nutzenbewertung kommt es jedoch
nur, wenn die Verhandlungen zwischen Hersteller und GKV-Spitzenverband nach
§130b SGB V scheitern und auch im Schiedsverfahren keine anderen Informatio-
nen, z.B. zu ausländischen Vergleichspreisen, bevorzugt werden.
Für die Zukunft ist fraglich, ob die KNB angesichts der ungelösten methodi-
schen und praktischen Probleme überhaupt regulatorische Wirkung entfalten wird.
Der Bericht zur einzigen „offiziell“ durchgeführten KNB ist überaus umfangreich
(543 Seiten, www.iqwig.de, 2013b), durch eine systematische Übersicht über alle
verfügbaren Studien zum Zusatznutzen fundiert und trotzdem nicht geeignet, um
daraus Höchstbeträge abzuleiten. Die Dauer des Verfahrens (drei Jahre) hat dazu
geführt, dass zwei der eingeschlossenen Wirkstoffe (Mirtazapin und Venlafaxin,
S.108) bereits in Festbetragsgruppen eingeordnet wurden. Ein weiterer Wirkstoff
mit hohem Umsatz in den Jahren 2009 bis 2012 (Agomelatin) wurde nur als Kom-
parator berücksichtigt. Durch den Verzicht auf einen aggregierenden Index (gesund-
heitsbezogene Lebensqualität wird lediglich durch die Schwere der Symptome einer
17 Marktzutritt in Deutschland am 15.05.1996, in Schwabe (1997) bewertet mit ’C’, s. Abschnitt
6.5.1.
18 Marktzutritt in Deutschland am 09.09.2004, ’A’ (Fricke und Schwabe, 2005).
19 Marktzutritt in der Indikation Depressionen am 17.07.2000, ’A’ (Fricke und Schwabe, 2001).
20 Marktzutritt in Deutschland am 15.04.1996, ’C’ (Schwabe, 1997).
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Depression erfasst, S. 74) entstanden mehrere Effizienzgrenze, nicht alle davon in-
terpretierbar (s. z.B. S. 206). Die KNB stützt sich noch auf das Allgemeine Metho-
denpapier 4.0 (s.o.), das im Zuge der Umstellung auf die Frühe Nutzenbewertung
sukzessive überarbeitet wird (www.iqwig.de, 2013a).
Vorgehen
Das vom IQWiG in solchen Fällen empfohlene Konzept besteht in der Be-
trachtung der Kosten-Effektivitätsrelationen, die im ersten Quadranten eines cost-
effectiveness (CE)-Diagramms (zusätzliche Kosten, zusätzliche Effekte in Relation
zur Basisalternative) liegen. X- und Y-Achse des Quadranten werden durch Kosten
(horizontale Achse) und „Nutzen“, nach medizinischen Verständnis (s. Abschnitt
5.3.3.1) bestimmt. Wenn für das betrachteten Therapiealternativen Kosten und Nut-
zen erhoben wurden, sollen diese im Quadranten abgetragen und die Alternativen,
die vom Nullpunkt ausgehend am weitesten in nordwestlicher Richtung liegen, ab-
schnittsweise durch Geraden verbunden werden (s. Abb. 5.1). Die so ermittelte „Ef-
fizienzgrenze“ erlaubt dann die grafische Einordung einer neuen Alternative im Ver-
hältnis zum Bestandsmarkt.
Die Kosten sollen aus der „Versichertenperspektive“ erhoben werden
(www.iqwig.de, 2009a, 3/18), die in Abweichung zur gebräuchlichen TPP-
Alternative nicht nur die direkten medizinischen Kosten in der Höhe der Erstattungs-
pflicht, sondern auch die OOP-Leistungen des Patienten und ggf. die direkten nicht-
medizinischen Kosten enthält. Nicht berücksichtigt werden die indirekten Kosten
(www.iqwig.de, 2009a, 21/36), womit eine Annäherung der Kostenbestimmung an
die gesamtgesellschaftliche Perspektive, die in verschiedenen methodischen Guide-
lines empfohlen wird (s. z.B. in der Checkliste für Publikationen im BMJ, Drum-
mond u. a., 1996), bewusst nicht erfolgt. Durch die Verengung der Perspektive auf
einzelne Kostenbestandteile vermeidet das IQWiG eine mögliche Konfliktsituation
des G-BA, der verpflichtet ist, Entscheidungen im Sinne der GKV zu treffen. Im
Rahmen einer gesamtgesellschaftlichen Perspektive bestünde die Möglichkeit, dass
eine Maßnahme als kosteneffektiv identifiziert wird und folglich von den gesetzli-
chen Krankenkassen getragen werden muss, deren Nutzen einem anderen Kosten-
träger, z.B. den Arbeitgebern oder der Sozialen Pflegeversicherung zugutekommt.
Unabhängig von der Vorgabe der zu berücksichtigenden Kostenarten folgt die wei-
tere Vorgehensweise dem üblichen Vorgehen bei der Kostenerfassung, indem der
Ressourcenverbrauch zunächst als Mengengerüst quantifiziert und dann preislich
bewertet wird. Abhängig von den zu Verfügung stehenden Daten kann wahlwei-
se ein Microcosting-Ansatz (Bestimmung der Kosten im Einzelfall, Hochrechnung
auf die Population) oder ein top-down-Ansatz angewendet werden (www.iqwig.de,
2009a, 24/39). Die Kostenbestimmung benennt das Methodenpapier explizit als An-
wendungsmöglichkeit für entscheidungsanalytische Modellierung, z.B. indem die
Gesamtkosten zu verschiedenen Szenarien aus aufeinanderfolgenden Ereignissen
bestimmt werden.
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Abb. 5.1 Konstruktion der Effizienzgrenze (www.iqwig.de, 2009, 39/54)
Bedingt durch die unterschiedlichen analytischen Ansätze in Ökonomik und
klinischer Medizin (s. Abschnitt 2.4) gestaltet sich die Bestimmung des Nutzens
auf der vertikalen Achse kontroverser. Die wesentliche Vorgabe erfolgte durch die
Nachordnung der KNB hinter die Nutzenbewertung und damit durch die methodi-
sche Festlegung in den Allgemeinen Methoden der Nutzenbewertung. Eine KNB
soll nur dann durchgeführt werden, wenn die vorangegangene Nutzenbewertung zu
dem Ergebnis kam, dass mit der betrachteten Alternative ein positiver Zusatznutzen
oder ein geringerer Schaden verbunden ist (www.iqwig.de, 2009a, vii/11). Idealer-
weise sollen dabei direkte Vergleiche der möglichen Alternativen („head-to-head“)
zum Tragen kommen. Sollte das nicht möglich, kann ersatzweise eine „mixed
treatment comparison (MTC)“-Meta-Analyse durchgeführt werden (www.iqwig.de,
2009a, 16/31). Die Daten sollen direkt der Nutzenbewertung entnommen werden,
wodurch die Nutzenarten bereit weitgehend festgelegt sind. Herangezogen werden
können klinische Parameter, bevorzugt patientenrelevant, d.h. Morbidität, Mortali-
tät und HRQoL, validierte Surrogatparameter, Respondermaße wie der Anteil der
Personen, die auf eine Maßnahme angesprochen haben und unter bestimmten Be-
dingungen auch aggregierte Maße wie QALY. Allerdings ist deren Anwendung
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auf die Nutzung als aggregierender Score innerhalb einer Indikation beschränkt
(www.iqwig.de, 2009a, 19/34). Eine wesentliche Einschränkung ergibt sich durch
die Bedingung der Kardinalskalierung (www.iqwig.de, 2009a, 17/34), die notwen-
dig ist, um den Nutzen auf der Y-Achse des Diagramms abtragen zu können. Ka-
tegoriale Parameter oder Maße mit Schwellenwerten müssen entweder kardinalska-
liert werden oder können nicht berücksichtigt werden.
Abb. 5.2 Interpretation der Effizienzgrenze (www.iqwig.de, 2009a, 43/58)
Mit den so bestimmten Kosten und Nutzen kann die Effizienzgrenze als geome-
trischer Ort aller Kombinationen von Kosten und Nutzen, die in einem Verhältnis
zueinander stehen, das zumindest nicht schlechter als das verfügbarer Alternativen
ist, gezogen werden (s. Abb. 5.2 und www.iqwig.de, 2009a, 42/57). Alternativen
„unterhalb“ der Effizienzgrenze sind dadurch gekennzeichnet, dass die zusätzlichen
Kosten pro zusätzlicher Nutzeneinheit höher als für Alternativen sind. Innovationen
können in Relation zur Effizienzgrenze und damit zum verfügbaren erstattungsfä-
higen Angebot an Alternativen eingeordnet werden. Im „klassischen“ Fall (zusätz-
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licher Nutzen bei zusätzlichen Kosten im Vergleich mit der Alternative mit bis zu
diesem Zeitpunkt höchstem Nutzen) ergeben sich Anhaltspunkte dazu, ob die zu-
sätzlichen Kosten als „akzeptabel“ erachtet werden können. Als nicht angemessen
erachtet werden Kosten-Effektivitätsverhältnisse, wenn eine zusätzliche Nutzenein-
heit nur mit höheren zusätzlichen Kosten zu erreichen ist, als das für die nächstbes-
sere Alternative der Fall ist. Damit wird ein Mindest-Kosten-Effektivitätsverhältnis
für den (langfristigen) Marktzugang geschaffen, welches das Prinzip des abnehmen-
den Grenznutzens nicht berücksichtigt.
Methodologische Auseinandersetzung
Der Prozess der Erstellung der Methoden zur KNB gestaltete sich vor allem des-
halb so langwierig, weil sowohl das grundlegende Konzept der Effizienzgrenze, die
Übereinstimmung mit dem gesetzlichen geforderten „internationalen Standard“, die
Divergenzen zwischen der Versorgungsperspektive der Gesundheitsökonomik und
der klinischen Perspektive der EbM und schließlich auch Detailregelungen zum Ge-
genstand von Kontroversen zwischen Gesundheitsökonomen und dem an den Prin-
zipien der EbM ausgerichteten IQWiG wurden. Mit Ausnahme von Schwalm u. a.
(2010a) als Vertreter des IQWiG betreffen Veröffentlichungen (z.B. Krauth u. a.,
2008), Stellungnahmen (z.B. Unbekannt, 2008) und Diskussionen in Editorials (s.
z.B. Dong, 2009 und Caro, 2009) allerdings in der Regel nicht die finale Version
(www.iqwig.de, 2009a), die Ende 2009 und damit nach dem Regierungswechsel
erschien, sondern einen der vorangegangenen Entwürfe, oft vor allem den ersten,
sehr kontroversen Entwurf. Da die KNB aber noch ausnahmsweise in der Marktzu-
trittskontrolle und im Rahmen von Disinvestitionsstrategien zum Tragen kommen
kann, lohnt es sich, zu überprüfen, inwieweit die Kritikpunkte in die finale Fassung
eingeflossen sind bzw. inwieweit sich die Einwände im Rahmen der ersten durch-
geführten und veröffentlichten KNB (www.iqwig.de, 2013b) bestätigt haben.
Von der Schulenburg u. a. (2007a,b) greifen in einem Gutachten im Auftrag des
vfa vor der Veröffentlichung des ersten Methodenpapiers den „internationalen Stan-
dard“ auf, der nach dem Wortlaut des Gesetzes die Methodik der KNB bestim-
men soll, aber nicht so unumstritten ist, wie der internationale Standard der EbM.
Von 15 europäischen Ländern stützen zu diesem Zeitpunkt neun21 die Preisfindung
auf eine Form der gesundheitsökonomischen Evaluation. In einer Auswertung der
Methodenpapiere aus fünf europäischen und vier weiteren Ländern22 kristallisiert
sich die hohe Systemabhängigkeit der Methodik heraus, es sind aber auch Gemein-
samkeiten festzustellen. So legen sechs der neun Länder die gesamtgesellschaft-
liche Perspektive zugrunde, zwei davon ergänzt durch die Kostenträgerperspekti-
ve (IQWiG: „Versichertengemeinschaft“, www.iqwig.de, 2009a, 3). Zur Bestim-
mung des Nutzwertes aus Gesundheitszuständen legen sich fünf der neun HTA-
Institutionen nicht fest, drei von neun bevorzugen dagegen Standard Gamble und
21 Belgien, Finnland, Irland, Italien, Niederlande, Österreich, Portugal und Schweden.
22 Australien, England und Wales, Finnland, Kanada, Neuseeland, Niederlande, Norwegen, Öster-
reich und Schweden.
296 5 Gegenstand II: Erstattungsfähigkeit
Time Trade-Off bzw. etablierte HRQoL-Instrumente, speziell den EQ-5D (IQWiG:
keine Festlegung, www.iqwig.de, 2009a, 18/33). Die empfohlene Diskontrate liegt
in einer Spanne von 0% (Finnland, Effekte in der Basisfallanalyse) bis 10% (Neu-
seeland, Kosten), wobei Kosten und Effekte in der Basisfallanalyse überwiegend
uniform diskontiert werden (IQWiG: 3%, www.iqwig.de, 2009a, 36/51).
Ein zentraler Konfliktpunkt bzw. eine Abweichung von internationalen Gepflo-
genheiten ist in der Effizienzgrenze zu sehen, die zwar Vorbilder im Konzept der ex-
tensiven/intensiven Rente von Ricardo, in der Finanzwirtschaft und vereinzelt auch
in der gesundheitsökonomischen Evaluation (s. z.B. Mandelblatt u. a., 2002) findet,
aber anders als die incremental cost-effectiveness ratio (ICER), dem net health bene-
fit (Stinnett und Mullahy, 1998) oder acceptability curves (Löthgren und Zethraeus,
2000) kaum verbreitet ist. Der Informationsaufwand für die Ziehung einer Effizienz-
grenze ist hoch, was sich durch die Dauer des Verfahrens für die erste KNB mehr
als bestätigt hat. Eine sinnvolle Grenze kann überhaupt erst bei zwei oder mehr
Alternativen (einschließlich „Nichtstun“) in einer Indikation gezogen werden, die
zudem wegen der Bevorzugung klinischer Effektgrößen auch relativ ähnlich wirken
müssen. Damit ist eine Betrachtung der Effizienzgrenze erst bei einem relativ hohen
Versorgungsgrad möglich, allerdings greifen zu diesem Zeitpunkt auch schon ande-
re Formen der Kostenkontrolle, hier speziell die Festbetragsregelung. Caro (2009)
wendet aber ein, dass die Informationen regelmäßig im Rahmen des HTA-Prozesses
erhoben werden und durch die Effizienzgrenze nur grafisch ausgewertet werden.
Schwalm u. a. (2010a) weisen daraufhin, dass der Verzicht auf paarweise Verglei-
che, z.B. durch den Vergleich einer innovativen Alternative mit einer von Experten
identifizierten „Standardtherapie“ oder leitliniengerechten Alternative, die Gefahr
in sich birgt, kosteneffektive Alternativen in dieser Indikation zu übersehen.
Sofern es möglich ist, eine aussagekräftige Effizienzgrenze zu ermitteln, kann
das letzte Teilstück (sofern die neue Alternative nordöstlich von den bisherigen
Interventionsmöglichkeiten liegt) als einfache inkrementelle Kosten-Effektivitäts-
Betrachtung einer innovativen Alternativen in Relation zur nach Effektivität nächst-
besseren Maßnahme betrachtet werden. In Übereinstimmung mit der Schwellen-
wertproblematik in „normalen“ CEA stellt sich aber auch hier die Frage, welche
zusätzlichen Kosten als „angemessen“ für den gegebenen zusätzlichen Effekt er-
achtet werden. Hier finden die ersten beiden Versionen des Methodenpapiers keine
Lösung: Die erste Version diskutiert hier noch verschiedene Varianten, darunter die
„strikteste Handlungsempfehlung“ (www.iqwig.de, 2008b, 54), nach der die zusätz-
lichen Kosten einer zusätzlichen Effekteinheit für eine neu auf den Markt kommen-
de Alternative nicht höher sein dürfen als die durchschnittlichen Kosten pro Ef-
fekteinheit für die Behandlung, die das beste durchschnittliche Kosten-Effektivtäts-
Verhältnis aufweist. Die zweite Version vermeidet dagegen eine solche Festlegung
und sieht die Effizienzgrenze eher als reine Visualisierung der bisherigen Versor-
gungssituation, für die der Entscheidungsträger G-BA eigene Schlüsse ziehen kann
und soll (www.iqwig.de, 2008a, 55/56). In der aktuellen Version ist wieder eine
Festlegung vorgesehen, nach der das die zusätzlichen Kosten für eine zusätzliche
Effekteinheit einer neuen Alternative (nordöstlich der bisherigen Interventionsmög-
lichkeiten) dann als „angemessen“ angesehen werden, wenn der „Preis“ einer zu-
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sätzlichen Effekteinheit nicht steigt, die Effizienzgrenze also „ohne Knick“ linear
fortgeschrieben werden kann (www.iqwig.de, 2009a, 43/58), womit - der Argumen-
tation von Krauth u. a. (2008) folgend - wieder die Grenze zwischen „appraisal“
und „assessment“ überschritten wird. Aus extra-welfaristischer Sicht muss hier in
Frage gestellt werden, ob an dieser Stelle nicht die Präferenzen des an der Kos-
tenkontrolle interessierten Entscheidungsträgers dominieren, ggf. auch ungerecht-
fertigt, da nicht durch einen systematischen Ansatz legitimiert. Die Empfehlung des
IQWiG ignoriert so, dass die marginale WTP pro zusätzlicher Effekteinheit der Indi-
viduen ggf. auch steigende zusätzliche Kosten für zusätzlichen Gesundheitsgewinn
vorsieht, z.B. dann, wenn der Unterschied zwischen der letzten und vorletzten Al-
ternative im Unterschied zwischen „weitgehend beschwerdefrei“ und „vollkommen
beschwerdefrei“ zu sehen ist. Dazu kommt, dass durch die Ableitung eines Schwel-
lenwertes aus der Effizienzgrenze das bisher vorherrschende Preisniveau quasi fest-
geschrieben wird. Ein Arzneimittel, das in ein Marksegment eintritt, welches durch
ein relativ hohes Preisniveau gekennzeichnet ist, hat daher eine größere Chance auf
volle Erstattung, was einen Anreiz setzt, diese Segmente gezielt zu bevorzugen.
Der zweite große Konfliktpunkt betrifft unterschiedliche Anforderungen an die
Evidenz durch Nutzenbewertung und KNB. Krauth u. a. (2008) kritisieren hier die
regulatorische und methodische Nachordnung der KNB hinter die Nutzenbewer-
tung, die bis zur aktuellen Version beibehalten wurde. Das klare Bekenntnis zur
EbM als wissenschaftliche Grundlage des IQWiG führt dazu, dass dem RCT der
Vorzug gegeben wird. Dabei wird die fehlende Alltagsnähe zwar eingeräumt, aber
im Sinne größtmöglicher Ergebnissicherheit in Kauf genommen (Schwalm u. a.,
2010a; www.iqwig.de, 2011, 10/20). Aus der Perspektive der Ökonomik sind Stu-
diendesigns mit „pragmatischerer“ Herangehensweise notwendig, noch deutlicher
kritisiert wird aber der Verzicht auf ergänzende Sekundärdaten aus den Routineda-
ten der Krankenkassen, Registern und epidemiologischen Verlaufsstudien (Unbe-
kannt, 2008). Beobachtungsstudien werden auch nach der finalen Version des Me-
thodenpapiers lediglich zur Abbildung des Krankenheitsverlaufs, nicht aber zur Er-
mittlung des Effekts, ggf. über einen längeren Zeithorizont als in einem klinischen
Design, genutzt.
In Übereinstimmung mit der internationalen Praxis (Dong, 2009) soll in KNB
im Auftrag durch das IQWiG neben dem relativ kurzen studienbelegte Zeitraum als
„sekundäres Szenario“ einen „relevanten“ Zeithorizont zugrundelegen, der dadurch
gekennzeichnet ist, dass er
„[. . . ] ausreichend langfristig gewählt sein [soll], damit alle mit der Gesundheitstechnologie
oder dem Gesundheitsprogramm im Zusammenhang stehenden relevanten Aspekte erfasst
werden können [. . . ].“ (www.iqwig.de, 2009a, 51/74).
In der Praxis wird der Zeithorizont aber vor allem durch die Verfügbarkeit hochwer-
tiger klinischer Studien bestimmt und ist deswegen eher kurz angesetzt. Eine Extra-
polation über den studienbelegten Zeithorizont im Rahmen einer entscheidungsana-
lytische Modellierung ist für die Basisfallanalyse nicht vorgesehen (Schwalm u. a.,
2010a), womit zwar eine hohe Ergebnissicherheit, aber eben auch nur eine geringe
Aussagekraft für Interventionen mit Auswirkungen über längere Zeiträume erreicht
wird.
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Eine zentrale Kontroverse betrifft schließlich die Nutzung von QALY als Effekt-
parameter. Von der Schulenburg u. a. (2007a), Krauth u. a. (2008) und Dong (2009)
streichen heraus, dass QALY (zumindest zum Zeitpunkt der Veröffentlichung des
ersten Entwurfs) als international etablierter Standard angesehen werden können.
So bevorzugen nach Von der Schulenburg u. a. (2007a) von den neun betrachte-
ten HTA-Institutionen drei QALY als alleinigen Effektparameter in einer CUA und
vier weitere als Alternative zu einer natürlichen Outcomeeinheit in einer CEA (223)
oder monetarisiertem Nutzen in einer CBA (324). Lediglich zwei Länder legen kei-
nen Outcome-Parameter fest. In der ersten Version der Methoden zur KNB sah
das IQWiG jedoch nur „Lebensqualitätsscores“ als eine Variante klinischer Out-
comes (d.h. mittels validierter Instrumente erhobene PRO) und einen „integrativen
Score“ (auch „Summenscore“), der „Nutzen“ (hier nicht entsprechend zum ökono-
mischen Nutzenbegriff gebraucht, s. Abschnitt 2.4.3) und Schaden bilanzieren soll
(www.iqwig.de, 2008b, 26ff.). Offen blieb an dieser Stelle, wie die Integration vor-
genommen werden sollte (Krauth u. a., 2008). Ohne eine solche methodische Festle-
gung wird die Gewichtung von Nutzen und Schaden durch den Entscheidungsträger
oder die von ihm beauftragten Experten vorgenommen (Dong, 2009), womit sich
der Ansatz vom extra-welfaristischen Grundgedanken, solche Bewertungen durch
systematische Vorgehensweise zu legitimieren, entfernt. In der finalen Fassung wer-
den QALY dagegen als nutzwertbasierte Aggregationsmaße explizit einbezogen, al-
lerdings nicht gemäß ihrem Zweck, relativ unterschiedliche Gesundheitsinterventio-
nen vergleichbar zu machen, sondern als eine Form des integrativen Scores inner-
halb einer Indikation (www.iqwig.de, 2009a, 4, 19). Schwalm u. a. (2010a) vertei-
digen mit dem Verweis auf unerwünschte Verteilungswirkungen und die Angreif-
barkeit von willkürlich festgelegten Schwellenwerten in indikationsübergreifenden
Vergleichen den Ansatz, QALY nicht als „einheitliche Währung“, sondern je nach
Fragestellung und Auftrag als einen unter mehreren geeigneten Effektparametern
zu erwägen. Klinischen Parametern wird, da sie direkt aus der Nutzenbewertung
abgeleitet werden können, weiter der Vorzug gegeben. Im Hinblick auf die Be-
stimmung der Nutzwerte bzw. die Annäherung an die Präferenzen der Versicherten
und Betroffenen regen Schwalm u. a. (2010a) zudem an, nicht ausschließlich die
klassischen Formen der HRQoL-Messung heranzuziehen, sondern durch Conjoint-
Analysen (d.h. DCE) oder konsens- und entscheidungstheoretische Verfahren (hier
genannt der „Analytic Hierarchy Process“) Endpunktgewichtungen zu ermitteln.
Da sich die Empfehlungen des IQWiG am Informationsbedarf des Auf-
traggeber und Entscheidungsträger G-BA ausrichten, wurde die „GKV-
Versichertensperspektive“, d.h. die Berücksichtigung von Kosten und Effekten, so
weit sie von den Krankenkassen als TPP oder den Versicherten direkt zu tragen
sind, ist in allen Versionen des Methodenpapiers beibehalten. Verschiedentlich
wurde die breitere gesamtgesellschaftliche Perspektive (Krauth u. a., 2008), eine
übergreifende Sozialversicherungsperspektive (Unbekannt, 2008) oder auch die
„reine“ Kostenträgersperspektive gefordert.
23 „Natürliche Ressourceneinheiten“, Niederlande, und „Gewonnene Lebensjahre oder vermiedene
Ereignisse“, Norwegen.
24 Kanada, Norwegen und Schweden
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5.3.3.3 Frühe Nutzenbewertung ab 2011
Die Kosten-Nutzen-Bewertung, die im GKV-WSG 2007/2009 vorgesehen ist,
tritt de facto nie in Kraft. Während noch die ersten KNB durchgeführt wer-
den, folgt auf den Regierungswechsel 2009 die Gesundheitsreform 2010/2011
mit dem GKV-Finanzierungsgesetz 2010/2011 (GKV-FinG 2010/2011) und dem
AMNOG 2010/2011. Zentraler Baustein des AMNOG 2010/2011 ist die „Frühe
Nutzenbewertung“ in Abgrenzung zur bislang praktizierten „Nutzenbewertung“,
welche die korporatistische Festlegung des Erstattungsbetrags für anerkannt inno-
vative Arzneimittel durch eine Verhandlungslösung ersetzt (für eine schematisier-
te Übersicht zu den Änderungen im Detail s. Henschke u. a., 2013). Wie auch im
Fall der KNB handelt es sich bei der Frühen Nutzenbewertung um ein zweistufi-
ges Verfahren, in dem auf die Feststellung des Zusatznutzens nach §35a SGB V die
Festlegung der Höhe des Preises folgt, wobei dieser nun nicht mehr durch eine ge-
sundheitsökonomische Evaluation bestimmt, sondern nach §130b SGB V zwischen
Hersteller und GKV-Spitzenverband ausgehandelt wird (Schwabe, 2012b).
Der Zeitpunkt, zu dem über den Zusatznutzen und damit über die volle Erstat-
tungsfähigkeit entschieden wird, wurde gegenüber der Nutzenbewertung 2004 bis
2011 deutlich vorverlegt: Innerhalb der ersten zwölf Monate nach Markteinfüh-
rung bleibt die Preissetzung noch allein dem Hersteller überlassen, innerhalb der
ersten drei Monate muss der Hersteller aber als Dreh- und Angelpunkt des Verfah-
rens ein „Dossier“ bezüglich der Evidenzlage zum Zusatznutzen vorlegen (Schwa-
be, 2012b). Der Zeitpunkt bringt es mit sich, dass es sich vornehmlich um Studien
aus der Zulassung handelt, Studien aus dem Versorgungsalltag (Phase IV) liegen in
der Regel noch nicht vor. Damit nähert sich die Frühe Nutzenbewertung dem Prinzip
einer „Vierten Hürde“ in engem Zusammenhang mit der Zulassung an. Das Dossier
enthält im Wesentlichen die Zulassungsunterlagen, plus ergänzende Informationen,
u.a. zu Preisen und Erstattungsbeträgen im Ausland.
Anders als in der informellen Nutzenbewertung wird der Nutzenbegriff bzw.
die einzubeziehenden patientenrelevanten Endpunkte durch die Arzneimittel-
Nutzenbewertungs-Verordnung (AMNutzenVO) konkretisiert (Schwabe, 2012b).
Ein Zusatznutzen ist danach nicht nur dann anzuerkennen, wenn der Gesundheitszu-
stand verbessert, die Krankheitsdauer verkürzt oder das Überleben verlängert wurde
oder die Nebenwirkungen verringert wurden, sondern auch dann, wenn die Lebens-
qualität verbessert werden konnte.
Strittig ist die Frage der „zweckmäßigen Vergleichstherapie“ (Mueller und Kirch,
2011). Der G-BA schlägt einen solchen Referenzmaßstab als Grundlage des Dos-
siers und der darauffolgenden Rabattverhandlungen vor. Aus Sicht der pharmazeu-
tischen Industrie ist an dieser Stelle zu kritisieren, dass diese zweckmäßige Ver-
gleichstherapie auch in einem sehr kostengünstigen Generikum oder in einer nicht-
medikamentösen Therapiealternative bestehen kann, wodurch der Verhandlungs-
spielraum in den Rabattverhandlungen deutlich eingeschränkt wird.
Das Ausmaß des unterstellten Nutzen ist in eine von sechs Kategorien zu fassen,
die als ordinale Skala verstanden werden können (s. auch Abschnitt 6.5.2.2):
1: Erheblicher Zusatznutzen
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2: Beträchtlicher Zusatznutzen
3: Geringer Zusatznutzen
4: Zusatznutzen ist nicht quantifizierbar
5: Kein Zusatznutzen
6: Nutzen ist geringer als bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie
Eine Einordnung in die Kategorien 1 bis 4 ist als positive Nutzenbewertung zu
interpretieren, in dem Sinne, dass auf die Einordnung in eine Festbetragsgruppe zu
verzichten ist. Auf eine Einordnung in den Kategorien 5 und 6 folgt eine Gruppie-
rung, sofern eine vergleichbare Festbetragsgruppe schon gebildet wurde. Andern-
falls folgen ebenfalls Preisverhandlungen, in denen die Kosten der zweckmäßigen
Vergleichstherapie als Maximum angenommen werden. Eine Verweigerung der Er-
stattungsfähigkeit, zumindest in der Kategorie 6, in der sich das neue Arzneimittel
als unterlegen gegenüber der Vergleichstherapie erwiesen hat, ist jedoch nicht vor-
gesehen. Die Beschränkung des de-facto-Marktzugangs (lediglich die Verordnung
auf Privatrezept wäre noch möglich) ist nur dann vorgesehen, wenn der G-BA be-
legen kann, dass die betrachtete Therapie nicht zweckmäßig im Hinblick auf das
Therapieziel ist.
Wenn der Zusatznutzen vom IQWiG bestätigt wird und deswegen keine Ein-
ordnung in eine Festbetragsgruppe stattfindet, nehmen Hersteller und GKV-
Spitzenverband nach §130b SGB V Rabattverhandlungen auf. Sollten diese ohne
Einigung enden, wird eine Schiedsstelle hinzugezogen, welche den Erstattungsbe-
trag bestimmen kann, wobei sie internationale Preis berücksichtigen kann. Nach
dem Schiedsverfahren können beide Seiten eine KNB initiieren, allerdings bleibt
dem Hersteller die Möglichkeit den Markt ganz zu verlassen.
Im Juni 2011 wurden erstmalig Preisverhandlungen25 für Ticagrelor/Brilique®
aufgenommen, welche im Oktober 2011 abgeschlossen wurden (Runge, 2012). Die-
se erste Frühe Nutzenbewertung weist auf zukünftige Kontroversen hin: Obwohl
dem Wirkstoff in einer Indikation ein „beträchtlicher Zusatznutzen“ zuerkannt wur-
de, stellte das IQWiG in drei weiteren Indikationen keinen Zusatznutzen fest. Kri-
tisiert wird hier, dass unterschiedliche Vergleichstherapien herangezogen wurden,
wobei nach Runge (2012) nicht die aktuelle Standardtherapie herangezogen wurde.
Zudem wurde die Population der Zulassungsstudie post-hoc in Subgruppen unter-
teilt, weswegen die statistische Power in drei Subgruppen nicht mehr ausreichend
war.
25 An dieser Stelle ist der Begriff „Preis“ korrekt, da der vereinbarte Rabatt für GKV und PKV,
also auch für Selbstzahler im Moment der Inanspruchnahme, gleichermaßen und damit für den
gesamten Markt gilt. In der Praxis gibt es keine Differenz zwischen dem HAP und der Erstattung
durch die GKV außer der formalen Unterscheidung von Listenpreis und Abgabepreis. Lediglich
die Zuzahlung ist zu entrichten. Das kommt fast einem Tabu-Bruch gleich, denn wie in Abschnitt
5.1.2.2 dargelegt wurde, schreckte der Gesetzgeber bislang vor direkter Einflussnahme auf den
Preis zurück.
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5.3.4 Verhältnis von Zulassungsbehörde und HTA-Institution
Im Laufe der Zeit haben sich die Aufgaben der zuständigen Zulassungsbehörden
gewandelt. Ein wesentlicher erster Schritt ist im Übergang von der Sicherheits- zur
Wirksamkeitshürde zu sehen. Seitdem in der Arzneimittelversorgung in den meis-
ten Indikationen ein relativ hoher Versorgungsgrad erreicht wurde, ist ein Wandel
von der ursprünglich isolierten Wirksamkeitsbetrachtung zur Betrachtung der com-
parative efficacy zu beobachten. Seit 2008 sind nach der Deklaration von Helsinki
placebo-kontrollierte Versuche nur dann statthaft, wenn die Zuweisung der Studien-
teilnehmer auf die „Nicht-Intervention“ ethisch vertretbar ist (Wiesing und Parsa-
Parsi, 2009). Damit wird der randomized active comparator trial (RaCT) in Be-
reichen, in denen es bereits etablierte Therapiealternativen gibt, zunehmend zum
Regelfall und die Anforderung an die Wirksamkeit des Prüfpräparats angehoben,
indem es in einer solchen Konstellation mindestens die Nicht-Unterlegenheit ge-
genüber einer Alternative nachweisen muss. Die FDA ist zwar nicht gesetzlich
angehalten, den additional benefit zur Grundlage der Zulassungsentscheidung zu
machen, sie prüft aber Wirksamkeitsversprechen auf inhaltliche Richtigkeit, womit
ggf. Überlegenheitsnachweise eingefordert werden können (Eichler u. a., 2010). Die
EMA hat in der Vergangenheit in Einzelfällen komparative Evidenz eingefordert,
wenn ein Arzneimittel mit Sicherheitsbedenken verbunden war oder Unterlegenheit
vermutet wurde (Sorenson u. a., 2011).
So zeigen die Zulassungsbehörden die Tendenz verstärkt komparative Wirksam-
keitsnachweise einzufordern (Sorenson u. a., 2011). Dabei ist die aktive Kontrolle
noch nicht als regelmäßige Zulassungsbedingung anzusehen, sondern es werden im
kooperativen Zulassungsprozess fallweise Anpassungen des Studiendesigns verein-
bart. Im Idealfall wird dabei der Anspruch der EbM, größtmögliche interne Validität
zu erreichen, beibehalten. Das ist möglich, wenn ein aktiv-kontrolliertes Design mit
der Zielsetzung Überlegenheit zu belegen, gewählt wird (Eichler u. a., 2010). Die
gewonnene Erkenntnis nützt der Entscheidungsfindung sowohl des regulators als
auch des payers, allerdings ist der Aufwand deutlich größer. Da der erwartete Ef-
fekt aber geringer als in einem placebo-kontrollierten Design ist, muss eine entspre-
chend größere Stichprobe gezogen werden, um ein signifikantes Ergebnis erreichen
zu können. Aus pragmatischen Erwägungen wird der Anspruch deswegen in der
Regel reduziert, indem statt Überlegenheit der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit
angestrebt wird. Allerdings birgt dieser Ansatz neben eigener methodischer Schwä-
chen auch die Gefahr einer „Abwärtsspirale“: Nicht-Unterlegenheit kann auch ge-
zeigt werden, wenn beide Alternativen ineffektiv sind (fehlende assay sensitivity,
„Probeauffälligkeit“). Zudem kann so jedes zugelassene Arzneimittel selbst wie-
der zum Referenzmaßstab für zukünftige Zulassungen werden. Da in einem Nicht-
Unterlegenheits-Ansatz ein geringer Wirksamkeitsverlust nicht ausgeschlossen wer-
den, kann sich die Versorgung über eine längere Kette von aktiv-kontrollierten Zu-
lassungen deutlich verschlechtern. Ein dreiarmiges Design, in dem das Prüfmedi-
kament sowohl gegen Placebo als auch aktiv-kontrolliert getestet wird, weist diese
Schwäche nicht auf, ist aber - u.a. wegen der großen Stichprobe - sehr selten.
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Ein möglicher Ansatz, um aktive Kontrolle oder angepasste Designs in die Zu-
lassungsentscheidung zu integrieren, könnte zukünftig darin bestehen, dass in An-
trägen „traditionelle“ Designs durch pragmatische und/oder komparative Designs
ergänzt werden müssen, um die verschiedenen Vor- und Nachteile gegeneinander
aufzuwiegen (Sorenson u. a., 2011). So ist der Vorteil des RCT in der hohen Be-
weiskraft des Ergebnisses zu sehen, gleichzeitig ist die Aussagekraft für Rahmen-
bedingungen außerhalb des kontrollierten Umfelds begrenzt. Sorenson u. a. (2011)
nennen neben der Forderung nach RaCT vier weitere Möglichkeiten, kompara-
tive Evidenz zur Grundlage der Zulassungsentscheidung zu machen, ggf. ergän-
zend zum placebo-kontrollierten RCT. In einem adaptiven Design können während
der Durchführung des RCT Anpassungen vorgenommen werden, indem z.B. zu-
sätzliche Komparatoren berücksichtigt werden. Im Rahmen von Netzwerk-Meta-
Analysen, so wie sie auch das IQWiG vorsieht (www.iqwig.de, 2011, 142), können
sekundäranalytisch indirekte Vergleiche vorgenommen werden. Ein pragmatisches
Design wird stärker auf versorgungsrelevante Fragestellungen ausgerichtet, indem
neben dem klinischen Effekt gezielt weitere Outcomes, wie z.B. die Kosten oder die
Lebensqualität, erhoben und homogene Studienpopulationen zugelassen werden.
Schließlich bleibt als letzte Kategorie noch die Anwendungsbeobachtung als Ent-
scheidungsgrundlage, wenn keine RCT zur Verfügung stehen. Damit und mit den
pragmatischen Designs wird die Grenze zur comparative effectiveness überschrit-
ten, welche international in der Regel im Aufgabenbereich der HTA-Institutionen
liegt.
Je nach Ausgestaltung der HTA-Institution ergeben sich so auch Verschiebungen
im regulator-payer-interface (Eichler u. a., 2010), insbesondere dann, wenn wie im
Fall von NICE und IQWiG die payer-Entscheidung zukünftig möglichst zügig nach
Marktzugang erfolgen soll (Eichler u. a., 2010; Dingermann, 2013). Das führt zu der
Frage der Aufgabenverteilung der beiden Einrichtungen in Abgrenzung zueinander.
So hat z.B. NICE als HTA-Institution neben der rein klinischen immer auch min-
destens die Lebensqualität und die ökonomische Dimension einbezogen. Im Vorfeld
des ACA 2010 wurde in den USA die CER finanziell und institutionell gestärkt, was
zu der Erwartung führte, dass das zu gründende CER-Institut Evidenz in Form von
Beobachtungsstudien und der retrospektiven Auswertung von Datenbanken und Re-
gistern einbezieht, welche die FDA bedingt durch ihren gesetzlichen Auftrag nicht
berücksichtigen kann. Das Resultat, PCORI, stellt - so wie es zur Zeit konzipiert
ist - die patientenzentrierte comparative effectiveness in den Mittelpunkt, womit die
Angemessenheitskontrolle durch die FDA durch eine subjektive Dimension ergänzt
wird (s. Abschnitt 3.3.5). Die CMS haben eine Form der „bedingten Erstattung“ mit
Evidenzentwicklung etabliert, in der die Fortsetzung der Erstattung von der Durch-
führung von weiteren Studien abhängig gemacht wird.
Im Hinblick auf die Aufgabenverteilung zwischen Zulassungsbehörde und HTA-
Institution in Anlehnung an Eichler u. a. (2010) und Sorenson u. a. (2011) nähert
sich dagegen das IQWiG in seinen methodischen Kriterien stark einer Zulassungs-
behörde an. Das Institut sieht seine fachliche Grundlage sehr deutlich in der EbM,
weniger in der Versorgungsforschung oder der Gesundheitsökonomik. Studiende-
signs mit hoher interner Validität, konkret dem RCT, wird - auch in der KNB -
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durchgängig der Vorzug vor naturalistischeren Designs mit höherer externer Vali-
dität gegeben. Entscheidungsanalytische Modellierungen und Beobachtungsstudien
sind lediglich als Ergänzung zum RCT vorgesehen. Subjektive Bewertungen fin-
den Eingang in das Entscheidungskalkül durch das Konzept der HRQoL als mög-
licher patientenrelevanter Endpunkt. Allerdings legt die spezifische Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualität nicht das ökonomische Verständnis zugrun-
de, in dem sich gemäß der Multi-Attributiv-Nutzentheorie Lebensqualität wie Nut-
zen aus verschiedenen Dimensionen zu einem „Gesamtbild“ zusammensetzt, son-
dern die Lebensqualität orientiert sich am Krankheitsbegriff, indem der Erfolg einer
Maßnahme daran gemessen wird, ob eine zeitweilige Lebensqualitätseinbuße ver-
ringert werden kann (s. Abschnitt 2.4.3). Der Zeithorizont, der für die Erhebung der
gesundheitlichen Effekte einer Intervention herangezogen wird, orientiert sich durch
den Verzicht auf in der Evidenzhierarchie geringerwertige Designs an der Dauer der
klinischen Studien, auch wenn explizit patientenrelevante Endpunkte gefordert wer-
den. Eine Extrapolation über diesen Zeithorizont hinaus, z.B. durch Modellierun-
gen, ist nicht vorgesehen. In Summe ähnelt die Datengrundlage der Entscheidung
über die Erstattungsfähigkeit dadurch der Datengrundlage der Zulassung. Das Insti-
tut behält konsequent die individualmedizinische Perspektive und die Betonungen
der internen vor der externen Validität bei. Damit ist das IQWiG streng genom-
men keine HTA-Institution, sondern eher eine „politische EbM-Institution“ für die
„Zulassung zum GKV-Markt“. Das IQWiG definiert sich in Abgrenzung zur (tra-
ditionell liberalen, nationalen) Zulassung dadurch, dass es den patientenrelevanten
Zusatznutzen anstatt der intermediären Wirksamkeit in den Mittelpunkt stellt. Das
ist jedoch nur so lange ein Abgrenzungskriterium, solange die comparative efficacy
nicht zur Aufgabe der Zulassungsbehörde wird und der Zeitpunkt der Nutzenbewer-
tung so gewählt wird, dass Evidenz zum patientenrelevanten Endpunkt vorliegen
kann. Die EMA signalisiert mit der Tendenz zum RaCT eine Entwicklung in die-
se Richtung (Sorenson u. a., 2011), zudem wurde mit der Frühen Nutzenbewertung
ein Zeitpunkt gewählt, zu dem es noch nicht die Möglichkeit gibt, umfangreiche
Studien über die Zulassungsunterlagen hinaus durchzuführen (Dingermann, 2013).
In der Konsequenz müssten die Aufgaben des IQWiG neu gefasst werden, um
zwei parallele Einrichtungen mit weitgehend deckungsgleichen evidentiary stan-
dards zu vermeiden. Das soll nicht bedeuten, dass die Datenerhebung für die Zu-
lassung nicht auf die Anforderungen von regulator und payer ausgerichtet werden
kann und sollte. Stattdessen ist eher zu vermuten, dass sich eine positive Vorgreif-
lichkeit „de facto“ einstellt, wenn Zulassungsbehörde und HTA-Institution weitge-
hend identische Entscheidungskriterien zugrundelegen und auf die gleichen Daten
zurückgreifen, womit die HTA-Institution obsolet wird.
5.3.5 Bewertung der Nutzenbewertung in der Literatur
Anders als für die Festbetragsregelung wurde die Nutzenbewertung noch nicht um-
fassend evaluiert, weder ökonomisch, noch politikwissenschaftlich oder mit den
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Mitteln der Versorgungsforschung. Die informelle Nutzenbewertung wird ledig-
lich vereinzelt erwähnt und im Hinblick auf die Wirkung nur subjektiv und un-
systematisch beurteilt (s.o.). Die Gründung des IQWiGs und die Durchführung der
Nutzenbewertungen waren von Kontroversen begleitet, die bis heute andauern und
teilweise auch in nicht-wissenschaftlichen Veröffentlichungen (s. z.B. „Operation
Hippokrates“, DER SPIEGEL, 2010, oder „Bittere Pillen“ von Sieber, 2010) und
in der internationalen Fachpresse aufgegriffen wurden (s. z.B. Hyde, 2010 und Vo-
gel, 2010). Erfahrungen beziehen sich vor allem auf Einzelfälle, diese oft aus den
jeweils ersten Nutzenbewertungen 2004/2005 und 2011/2012. Diese sollen im Fol-
genden in Anlehnung an Schwabe (2012b) exemplarisch aufgegriffen werden, um
hier die Unterschiede in der Auffassung von Leistungserbringung und -finanzierung
zu verdeutlichen.
Basierend auf einer der ersten Nutzenbewertungen beschloss der G-BA im Juli
2004 die Eingruppierung von Atorvastatin/Sortis® in eine heterogene Festbetrags-
gruppe („Jumbo-Gruppe“; Schwabe, 2012b; s. Abschnitt 5.2.4). Der international
sehr umsatzstarke „Topseller“ von Pfizer (s. Abschnitt 7.3.3.3) zählte bis 2003 auch
in Deutschland zu den am häufigsten abgegebenen Statinen. Anders als aufgrund
der bisherigen Erfahrungen mit der Festbetragsregelung zu erwarten war, senkte
der Hersteller den Preis nicht auf das Festbetragsniveau ab, so dass die Patienten
entweder die FB-Zuzahlung leisten oder die Therapie wechseln mussten (s. auch
Stargardt, 2010). Unabhängig von der methodologischen Auseinandersetzung in der
Fachpresse (Sawicki u. a., 2006), wurde die Rechtmäßigkeit der Festbetragsgruppie-
rung trotz Patentschutz gerichtlich bestätigt.
Das Beispiel der Insulinanaloga, quasi der „cause célèbre“ der Nutzenbewertung
2004 bis 2011, illustriert, wie weit die pharmazeutische Industrie außerhalb des Stel-
lungnahmeverfahren Einfluss nimmt. Nach Angaben der Hersteller ist der Vorteil
dieser synthetisch veränderten Insuline im Vergleich zum Humaninsulin darin zu se-
hen, dass sich die alltägliche Lebensführung einfacher gestaltet (Hartman, 2008). So
könne mit kurzwirksamen Insulinanaloga der Spritz-Eß-Abstand verkürzt werden,
während mit langwirksamen Kunstinsulinen die Zahl der Injektionen innerhalb ei-
nes gegebenen Zeitraums verringert werden könne. Das IQWiG schloss sich dieser
Argumentation nicht an und verneinte den patientenrelevanten Zusatznutzen über
den subjektiven Lebensqualitätszugewinn hinaus. Dabei betonte es, dass sich die
Verringerung des Abstand zwischen Injektion und Nahrungsaufnahme nach neue-
ren Empfehlungen gleichermaßen mit Humaninsulin zu erreichen ist (Koch u. a.,
2008). Die Debatte um die heranzuziehenden Evidenzkriterien wurde sehr emotio-
nalisiert geführt (s. z.B. Bierwirth und Schlecht, 2007 oder Pfützner u. a., 2007) und
führte - nach orchestrierten Protestaktionen auch vor dem BMG (Sieber, 2010, 66)
- zu einer Ausnahmeregelung für Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, obwohl
in einer separaten Nutzenbewertung auch für die Patientengruppe kein bedeutsamer
Vorteil im Hinblick auf gesundheitsrelevante Endpunkte festgestellt werden konnte.
Da die KNB in der ursprünglichen Variante nie in Kraft trat, konnte sie natürlich
auch nicht evaluiert werden. Hier stehen lediglich die vorangegangenen methodo-
logischen Wortmeldungen der Fachöffentlichkeit zur Verfügung (s.o.). Die KNB zu
vier Wirkstoffen mit antidepressiver Wirkung, die im November 2012 abgeschlos-
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sen und zur Diskussion gestellt wurde (s.o.), lässt Zweifel hinsichtlich der Praktika-
bilität des aufwendigen Prozesses aufkommen.
Angesichts der erst kürzlich (2010/2011) erfolgten Reform durch das
AMNOG 2010/2011 und noch weniger Anwendungsfälle, konnte noch keine syste-
matische Evaluation der Frühen Nutzenbewertung in Abgrenzung zur Nutzenbewer-
tung für sich genommen durchgeführt werden. Auch hier gibt es bislang lediglich
Einschätzungen von mehr oder minder Betroffenen der Regulierung.
Schon bevor eine Frühe Nutzenbewertung für den Cholesterinsenker Pitavasta-
tin durchgeführt werden konnte, beantragte der Hersteller die Aufnahme in eine
Festbetragsgruppe (Mueller und Kirch, 2011). Erst im Oktober 2011 wurde eine
erste Frühe Nutzenbewertung für Ticagrelor/Brilique® durchgeführt26 (s.o.). Die
Bedeutung der zweckmäßigen Vergleichstherapie unter der Frühen Nutzenbewer-
tung zeigt sich auch am Beispiel von Linagliptin/Trajenta® (Schwabe, 2012b). Der
Hersteller des Diabetikums, Boehringer Ingelheim, verzichtete zunächst nach der
Markteinführung auf die Distribution im Handel, um das Votum des G-BA zum
Zusatznutzen abzuwarten. Er legte aber - anders als vom G-BA vorgeschlagen -
kein Dossier vor, welches als Vergleichstherapie Alternativen heranzog, die vom
G-BA vier Jahre zuvor bereits ausdrücklich empfohlen wurden, sondern wählte mit
Sitagliptin eine Therapievariante, die zwar für das gleiche Indikationsgebiet zuge-
lassen und pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar ist, aber zuvor schon vom
G-BA gegenüber kostengünstigeren Alternativen posteriorisiert wurde. Ohne den
Vergleich über die Überlegenheit gegenüber den vom G-BA vorgeschlagenen The-
rapien, konnte der Nachweis über den Zusatznutzen nicht als erbracht angesehen
werden. Vor dem Hintergrund, dass der Preis in Deutschland in eine Reihe von
Referenzpreissysteme eingeht und die Schiedsstelle der Forderung der Hersteller,
die Vergleichsländer für die Preisfindung auf europäische Staaten mit vergleichba-
rer Kaufkraft zu beschränken, entschloss sich der Hersteller dann, auf den Handel
in Deutschland gänzlich zu verzichten. Die Variante des „opt-outs“, bei dem der
Hersteller die Abgabe nach Zulassung und Markteinführung, aber in der Regel vor
Preissetzung durch die Schiedsstelle einstellt, wurde in 2011 und 2012 für weitere
vier Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen gewählt (Schwabe, 2012b; Dinger-
mann, 2013).
Neben den Schilderungen zu den Einzelfällen gibt lediglich einzelne komparativ-
deskriptive Betrachtungen dieses Regulierungsschritt, die das IQWiG in eine Rei-
he stellen mit vergleichbaren Institutionen im vorwiegend europäischen Ausland
(Chalkidou u. a., 2009; Sorenson und Chalkidou, 2012). Weitere Veröffentlichun-
gen, vorwiegend Bewertungen, die sich ausschließlich auf den deutschen Kon-
text beziehen, sind eher als Meinungsäußerung bzw. als Editorial oder theoretisch-
deskriptiv orientierte Betrachtung einzustufen (Rychlik u. a., 2004; May und
Münchberg, 2005 für die Nutzenbewertung 2004 bis 2011; Mueller und Kirch,
2011; Runge, 2012 für die Frühe Nutzenbewertung ab 2011). Eine Ausnahme bil-
det hier das Gutachten von Bekkering und Kleijnen (2008) (Reaktionen in Koch
und Lange, 2009b,a; Kleijnen und Bekkering, 2009; Schünemann u. a., 2009), wel-
26 Marktzutritt in Deutschland am 01.01.2011, bewertet von Fricke und Schwabe (2012) mit ’B’,
„beträchtlicher Zusatznutzen“ in einer von vier Indikationen nach IQWiG (Schwabe, 2012b)
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ches im Auftrag des vfa die Umsetzung der rechtlichen Vorgaben des SGB V auf
methodischer und prozessualer Ebene untersucht, was auch die Frage beinhal-
tet, ob das IQWiG dem geforderten „internationalen Standard“ (§35a SGB V) ge-
recht wird. Angesichts der sehr kurzen Zeitspanne, die seit dem Inkrafttreten des
AMNOG 2010/2011 verstrichen ist, beziehen sich Stellungnahmen und Analysen
zur Frühen Nutzenbewertungen ebenfalls eher auf Verfahrensaspekte (z.B. Kreis
und Busse, 2012), so dass es bislang keine umfassende Ergebnis-Evaluation zu ei-
ner der beiden Phasen der Nutzenbewertung (2004 bis 2011 und seit 2011) gibt.
Allgemeine Kritik der Evidenzbasierung als Kriterium der Ressourcenallokation
Auch in anderen Ländern wird die formalisierte Nutzenbewertung kritisch dis-
kutiert. Gerade hier ist aber die Isolierung der Bewertung der Nutzenbewertung
schwierig, da sich viele Autoren auf das NICE als Vorreiter-Institution der evidenz-
basierten Ressourcenallokation beziehen (z.B. Francke, 2006). In den „guidances“
vom NICE wurden von Beginn an klinische Effektivität und Kosten-Effektivität ge-
meinsam betrachtet, so dass die aufgeworfenen Punkte darauf geprüft werden müs-
sen, inwieweit sie für die „isolierte Nutzenbewertung“ (Bekkering und Kleijnen,
2008, S6) zutreffen. Insbesondere von Patienten und praktizierenden Ärzten wird
die Kritik geäußert, dass eine Nutzenbewertung nach den Standards der EbM dem
Versorgungsalltag nicht gerecht wird und wichtige Einflussgrößen der Effektivität
von medizinischen Maßnahmen, wie die individuelle Beziehung von Arzt und Pa-
tient, vernachlässigt. Dieser Aspekt kann im Rahmen dieser Arbeit, auch aufgrund
des fehlenden medizinischen Hintergrunds der Autorin, nicht abschließend disku-
tiert, streng genommen noch nicht mal angerissen werden. Aus der umfangreichen
Diskussion in der Literatur zu dieser Frage (s. für einen Überblick über die Kritik-
punkte Straus und McAlister, 2000) soll lediglich auf das Gegenargument verwiesen
werden, dass dieser Kritikpunkt nicht die Methode an sich in Frage stellt, sondern
eigentlich die methodische Weiterentwicklung, insbesondere im Bereich der Ver-
sorgungsforschung, fordert, so dass auch bislang nicht erfasste Dimensionen von
gesundheitsrelevantem Verhalten in den „Nutzen“ als Endpunkt integriert werden
können. Weitere Kritik betrifft die Nutzung der EbM als Instrument der Ressour-
cenallokation (z.B. Kerridge u. a., 1998; Black, 2001; Biller-Andorno u. a., 2002
und Saarni und Gylling, 2004). Die Autoren thematisieren die Übertragung der Me-
thode von der individuellen Behandlungssituation auf die kollektive Entscheidung
über den Leistungskatalog, implizite Werturteile zur Vorziehungswürdigkeit einer
bestimmten wissenschaftlichen Grundhaltung und mögliche unerwünschte Vertei-
lungswirkungen, z.B. zu Lasten älterer Personen.
Ökonomisch betrachtet, also unter zusätzlicher Berücksichtigung der Kosten-
und Ausgabenwirkung, werden der Nutzenbewertung paradoxerweise Vorwürfe von
beiden Seiten gemacht. Vor dem Hintergrund, dass Interventionen an der Nutzen-
bewertung scheitern können, das Wachstum des Leistungsangebots also gesteuert
wird, wird der Vorwurf laut, dass ein besonders rigides Evidenzkriterium (d.h. aus-
schließlich Studien der höchsten Evidenzstufe) in der Nutzenbewertung als Instru-
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ment der Kostenkontrolle „missbraucht“ werde (z.B. Pfützner u. a., 2007). Perleth
u. a. (2009) führen diesen Vorwurf, der u.a. von den Seiten der Patientenverbände
erhoben wird, auf die fehlende Partizipation von und damit einhergehend die ge-
ringere Akzeptanz durch diese Gruppen, zurück (s. auch Kritik an technokratischer
Entscheidungsfindung, Abschnitt 2.4.2). Die Behauptung, die Nutzenbewertung per
se führe lediglich zu Kosteneinsparungen ohne Qualitätszugewinne, ist unhaltbar:
Die Entscheidungsgrundlage wird offen gelegt, die Hürde ergibt sich nicht aus den
Kosten, sondern aus der verfügbaren Evidenz, wie die Erfahrungen mit den Ent-
scheidungen nach §135 SGB V zeigen (Schwalm u. a., 2010b). Auch eine kosten-
intensive Therapie kann erstattet oder übernommen werden, wenn sie einen positi-
ven Zusatznutzen aufweist. Da die dadurch entstehenden Zusatzkosten für die Ent-
scheidung unerheblich sind, kann eine regelmäßige Nutzenbewertung im Zuge des
technologischen Fortschritts sogar zu steigenden Gesundheitsausgaben führen (s.
für NICE Sorenson und Chalkidou, 2012), wobei zusätzliche induzierte Nachfrage-
und Preiseffekte nicht ausgeschlossen sind. Eine größere nachgefragte Menge ist
denkbar, wenn die Konsumenten die positive Bewertung als Qualitätssignal überbe-
werten, der Preiseffekt ist auf Anbieter zurückzuführen, die ihren Gewinn vor dem
Hintergrund der nur binären Erstattungsentscheidung maximieren, ein Phänomen,
das Maynard (2004) für den britischen Fall mit „NICE-induced inflation“ bezeich-
net. Der Einfluss auf die Gesundheitsausgaben ist umso größer, wenn nicht zeit-
gleich eine Disinvestition in das bestehende Angebot von Gesundheitsleistungen
basierend auf den gleichen Standards vorgesehen ist. Entscheidungsträger und Wis-
senschaftler, die den Schwerpunkt weniger outputorientiert auf das Versorgungsni-
veau, sondern stärker inputorientiert auf die Entwicklung der Gesundheitsausgaben
legen, fordern dementsprechend eine Kopplung der Betrachtung von Kosten und
Nutzen, idealerweise in einer integrierten KNB (z.B. May und Münchberg, 2005
oder Maynard und Bloor, 1997)27 oder einer anschließenden Preisverhandlung, so
wie sie 2011 mit der Frühen Nutzenbewertung eingeführt wurde.
Spezifische Kritik am gesetzlichen Auftrag und den Evidenzkriterien der mit der
Nutzenbewertung beauftragten Institutionen IQWiG und G-BA
Die Beschränkung der „Vierten Hürde“ auf eine Nutzenbewertung statt eine KNB
war die Folge eines Kompromisses (May und Münchberg, 2005). In der Konsequenz
wurde die gesetzliche Einschränkung, die zur Betonung der EbM führt, kritisiert.
May und Münchberg (2005) heben hervor, dass eine Nutzenbewertung, die als pro-
babilistischer Ansatz dazu führt, dass einzelnen Patientengruppen potentieller Nut-
zen vorenthalten wird und zudem den Nutzenbegriff stark verengt, nur dann legitim
ist, wenn sie dem kollektiven Interesse an der Dämpfung der Gesundheitsausgaben
als „Allgemeinwohl“ entspricht. Eine Nutzenbewertung ohne Kostenbetrachtung ist
deswegen von einem wohlfahrtsökonomischem Standpunkt aus nicht gerechtfertigt.
27 Allerdings bietet auch diese keine Gewähr für sinkende Gesundheitsausgaben, sie führen nicht
einmal zwingend zu einem höheren „value for money“, wenn man die Ebene die Gesamtsystems
betrachtet, s. Abschnitt 1.5.
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Auf verschiedenen Ebenen wird der Kritikpunkt geäußert, dass sowohl G-BA als
auch IQWiG ein besonders hohes Evidenzkriterium anlegen. So weisen z.B. Bekke-
ring und Kleijnen (2008) darauf hin, dass NICE in aktuellen Leitlinien Evidenz un-
terhalb des RCT ausdrücklich auch dann zulässt, wenn RCT vorliegen. Im Konflikt
zwischen interner und externer Validität könne so der Fragestellung besser entspro-
chen werden, als bei ausschließlicher Verwendung von RCT und Evidenzsynthe-
sen aus RCT. Rychlik u. a. (2004) zeigen eine Reihe von möglichen Ausprägungen
von Nutzenbewertungen auf, unter denen die auf dem RCT mit patientenrelevan-
ten Endpunkten fokussierende Variante des IQWiG nur eine ist. Sie weisen darauf
hin, dass RCT vor allem zu Erkenntnissen zur „efficacy“, zur potentiellen Wirk-
samkeit einer Intervention unter klinischen Bedingungen, führen. Dagegen strebt
die gesundheitspolitische Entscheidungsfindung in der Regel eher „effectiveness“,
also Wirksamkeit unter den Bedingungen der Regelversorgung, an, weswegen RCT
zu diesem Zweck durch geringerwertige Designs ergänzt werden müssten. Diese
methodischen Divergenzen werden auch von der pharmazeutischen Industrie auf-
gegriffen, die einen größeren methodischen Spielraum einfordert (Bierwirth und
Schlecht, 2007). So soll das Institut auch naturalistischere Studiendesigns berück-
sichtigen und den Nutzenbegriff über die patientenrelevanten Endpunkt hinaus er-
weitern, um Lebensqualitätszugewinne, z.B. durch eine benutzerfreundlichere Ap-
plikationsform, zu berücksichtigen.
Sowohl in der VerfO des G-BA (www.g-ba.de, 2013b, 73) als auch in den Metho-
den des IQWiG (www.iqwig.de, 2011, 50) ist die Verwendung geringerwertigerer
Evidenz vorgesehen, allerdings lediglich für den Fall, dass keine Evidenz auf höhe-
ren Stufen zur Verfügung steht. Schwalm u. a. (2010b) zeigen in einer Auswertung
der 36 NUB-Entscheidungen nach §135 SGB V zwischen 1998 und 2008, dass nicht
zwingend ein RCT vorliegen muss, damit die Maßnahme positiv bewertet wird. Die
Chance ist bei höherwertiger Evidenz mit einer Odds Ratio (OR) von 3,7333 (95%-
CI: 0,8478 - 16,4392) deutlich, aber nicht signifikant erhöht.
Als Fortschritt wird dementsprechend die durch das AMNOG 2010/2011 ge-
schaffene Möglichkeit gewertet, mit dem Hersteller weitergehende Versorgungsstu-
dien, ggf. auch auf niedrigeren Evidenzniveaus zu vereinbaren, wenn zum Zeitpunkt
der Frühen Nutzenbewertung noch keine ausreichende Evidenz vorliegt (Mueller
und Kirch, 2011; Dingermann, 2013).
Spezifische Kritik der prozessualen Vorgehensweise der beauftragten Institutionen
IQWiG und G-BA
Ein letzter Punkt schließlich stellt die „Input-Legitimation“ (Greß u. a., 2004) der
Entscheidungsfindung in den beiden Institutionen G-BA und IQWiG jeweils für
sich genommen und im Zusammenwirken in Frage. Bekkering und Kleijnen (2008)
leiten für das IQWiG aus der gesetzlichen Grundlage hohe Anforderungen an die
prozedurale Transparenz, sowie die Partizipation der betroffenen Interessen ab und
mahnen an, dass weder die geforderte Transparenz noch die Beteiligung bislang ge-
geben sind. Die aufgezeigten Schwächen beziehen sich auf den gesamten Ablauf
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einer Nutzenbewertung, beginnend mit dem Prozess der Priorisierung von Frage-
stellung bis hin zur Beteiligung durch Stellungnahmen (Bekkering und Kleijnen,
2008).
Da weder die pharmazeutischen Unternehmen, noch die Apothekerverbände
durch einen kollektiven Akteur im G-BA vertreten sind, haben sie ursprünglich kein
Antragsrecht im Priorisierungsprozess. Anders als im HTA-Programm des DIMDI,
DAHTA@DIMDI, und in Abweichung zum ursprünglichen Vorhaben ein Institut
mit weitreichender Kompetenz außerhalb der Selbstverwaltung anzusiedeln, ist kein
öffentliches Vorschlagsverfahren vorgesehen, mit dem zu evaluierende Technologi-
en bestimmt werden (Dierks u. a., 2008). Stattdessen ist das Institut an die Vergabe
eines Auftrags durch BMG oder G-BA gebunden.
Bekkering und Kleijnen (2008) betrachten das IQWiG als deutsche „Antwort“
auf das NICE und stellen dementsprechend die Vorgehensweisen der beiden In-
stitutionen gegenüber. Neben der abweichenden Einschätzung der beiden HTA-
Institutionen zur Frage der ausschließlichen Nutzung von RCT, fordert das Gut-
achten im Auftrag des vfa mehr Mitwirkungsmöglichkeiten in allen Phasen des
Prozesses ein. Im Vergleich zum NICE wird das Prozedere des IQWiG als noch
zu wenig transparent eingeschätzt, weswegen empfohlen wird, die Stellungnahmen
zum Protokoll, zum vorläufigen und zum finalen Bericht zu veröffentlichen. Als
weitergehende wesentliche Empfehlung benennen Bekkering und Kleijnen (2008)
die Notwendigkeit eines „scoping workshops“ zur Formulierung des Fragestellung.
Meines Erachtens verkennt diese Betrachtung jedoch, dass sich die Zielsetzun-
gen von NICE und IQWiG deutlich unterscheiden. Da das britische Gesundheitswe-
sen traditionell im europäischen Vergleich eher niedrige Gesundheitsausgaben auf-
weist (1998: 6,7% des BIP, davon 80,4% öffentlich, OECD-Durchschnitt: 7,7%, SD
0,0195, Deutschland: 10,3%, www.oecd.org, 2012), war es erklärtes Ziel der ersten
Regierung Tony Blairs die Gesundheitsausgaben deutlich zu erhöhen und Innova-
tionen zügig zugänglich zu machen (Towse und Sussex, 2000). Dagegen wurden
in Deutschland in der ersten Hälfte der Jahre 2000 bis 2010 die im internationalen
Vergleich hohen und weiter steigenden Gesundheitsausgaben mit Sorge betrachtet,
weswegen die Gesetzesbegründung zum GMG 2003/2004 eine Ausgabendämpfung
als Zielsetzung benennt. Während die große Herausforderung des zentralstaatlichen
Gesundheitswesens in Groß-Britannien28 in der Allokation von Gesundheitsleis-
tungen, der Überwindung regionaler Unterschiede in der Versorgungsqualität und
speziell in der Identifikation von „aufkommendem“ Bedarf liegt, weist das korpora-
tistische System der GKV auch durch die Beteiligung der Leistungserbringer einen
größeren Grad der Innovationsoffenheit auf. In der Konsequenz sind die Zielsetzun-
gen von NICE eher darin zu sehen, die schnelle Durchsetzung von Innovationen
zu fördern und dabei insbesondere die regionalen Variationen bei anerkannt nut-
zenstiftenden Therapien abzubauen (Sheldon u. a., 2004), wobei steigende Gesund-
heitsausgaben in Kauf genommen werden. Ausdruck findet diese Betonung der In-
novationsförderung im etablierten System des horizon scanning, mit dem möglichst
frühzeitig im Innovationszyklus förderungswürdige Interventionen identifiziert wer-
28 Bzw. in England und Wales, da in Schottland mit Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) eine andere HTA-Agentur zuständig ist.
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den sollen (Perleth, 2003, 35ff.) und dem Verzicht auf eine ergänzende BIA. Die
Nutzenbewertung des IQWiG, welche die sehr restriktive Lösung einer Positivlis-
te abwenden sollte, muss dagegen mehr als Kostendämpfungsinstrument im Sinne
von White (1999) gesehen werden, also als „vierte Hürde“, die neue Arzneimittel
zusätzlich zur Zulassung überwinden müssen.
Folgt man Bekkering und Kleijnen (2008) kann die Nutzenbewertung in ihrer
ursprünglichen Fassung als tendentiell restriktive Variante charakterisiert werden.
Das ist vor allem auf die methodische Konkretisierung durch VerfO und IQWiG-
Methoden zurück zu führen. Die Restriktivität oder die Liberalität der Regelung
ergibt sich aus dem regelmäßigen Evidenzgrad, dem Zeitpunkt der Durchführung
(direkt nach Zulassung oder basierend auf Markterfahrungen) und der Ausgestal-
tung der ergänzende Preiskontrolle (volle Erstattung bei positiver Nutzenbewertung
oder Höchstpreis durch administratives Verfahren oder Verhandlungslösung).
Die Frage, ob die Nutzenbewertung zu einem höheren Versorgungsniveau
und/oder zu einer Entlastung der Arzneimittelausgaben geführt hat, kann noch
nicht beantwortet werden. Die Ausgaben für Arzneimittel nehmen zwar im Jahr
2004 deutlich ab, das ist aber vor allem unmittelbar auf den Ausschluss der
nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimittel aus der Erstattungsfähigkeit zurück
zu führen. Allerdings haben sich sowohl Strukturkomponente als auch Inter-
Medikamenteneffekt in den sieben Jahren nach dem GMG 2003/2004 im Mittel
deutlich gegenüber den sieben Jahren vor dem GMG 2003/2004 verringert (s. Abb.
1.10; Strukturkomponente 2005 - 2011 MW 4,30%/SD 0,0122 vs. Strukturkompo-
nente 1997 - 2003 MW 8,31%/SD 0,0196; Inter-Medikamenteneffekt 2005 - 2011
MW 1,96%/SD 0,0132 vs. Inter-Medikamenteneffekt 1997 - 2003 MW 6,45%/SD
0,0145).
Eine Prozessanalyse am Fallbeispiel „Glinide“ (orale Anti-Diabetika) von Kreis
und Busse (2012) weist darauf hin, dass die Frühe Nutzenbewertung im Vergleich
zur Nutzenbewertung 2004 bis 2010 eher zu einer Liberalisierung für den Zugang
zur Erstattungsfähigkeit ausschlaggebenden Evidenzkriterien geführt hat. Schon im
Februar 2005 beauftragte der G-BA das IQWiG in dieser Frage, aber erst im Juni
2009 lag der abschließende Bericht vor. Wieder ein Jahr später entschied der G-BA
über den generellen Ausschluss der Glinide aus der Erstattungsfähigkeit, abgesehen
von einigen wenigen Indikationen. Daraufhin kam es zu einem Briefwechsel zwi-
schen dem BMG und dem G-BA, welcher bis zum finalen Einspruch des BMG im
Februar 2011 andauerte. Da zu diesem Zeitpunkt das AMNOG 2010/2011 bereits
in Kraft getreten war, wurde das Kriterium der „Zweckdienlichkeit“ angelegt: Ohne
Studien, welche die Unterlegenheit der Glinide gegenüber Therapiealternativen zei-
gen, hätte der G-BA nicht den Beweis geführt, dass die Glinide nicht zweckmäßig
seien, folglich müssten sie erstattet werden. Ein Ausschluss aus der (vollen) Erstat-
tungsfähigkeit ist angesichts der Auslegung des Begriffs „zweckdienlich“ durch das
BMG laut Kreis und Busse (2012) nur noch in zwei Szenarien möglich. Erstens,
wenn Studien zur Unterlegenheit der betrachteten Intervention vorliegen und zwei-
tens, wenn bei fehlendem Nachweis des Zusatznutzens in der Literatur der Herstel-
ler aufgefordert wird, die Überlegenheit seines Präparats nachzuweisen und dieser
Aufforderung nicht nachkommt. In Summe verschiebe die Frühe Nutzenbewertung
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die Datengrundlage für Entscheidungen des G-BA: Das „klassische“ systematic re-
view trete in den Hintergrund und Informationen des Herstellers, speziell Zulas-
sungsunterlagen, gewinnen an Bedeutung.
Henschke u. a. (2013) geben die Einschätzungen der verschiedenen stakeholder
zur Frühen Nutzenbewertung wieder. Während die Regierungskoalition eine Entlas-
tung der Ausgaben von bis zu zwei Mrd. C erwartet, ist die Opposition pessimis-
tischer. Zu vermuten sei, dass die Hersteller einen möglichen Rabatt schon in den
ursprünglichen Listenpreis einkalkulieren. Aus Sicht der Hersteller ist neben der
Frage der Vergleichstherapie auch die Auswahl der Referenzpreisländer im Schieds-
verfahren ein sensibler Punkt. Hier sollten - nach Ansicht der Hersteller - nur Länder
mit vergleichbaren ökonomischen Rahmenbedingungen einbezogen werden.
Grob klassifiziert werden kann die Frühe Nutzenbewertung in Abgrenzung zur
Nutzenbewertung 2004 bis 2011 als vollständige Erfassung des Marktzugangs und
in Abgrenzung zur Positivliste in der Fassung des GKV-GRG 2000 als asymmetri-
sche Steuerung mit einer fallweisen Disinvestitionsstrategie. Insgesamt scheint es
sich um eine überraschend restriktive Lösung zu handeln, die zwar die pharmazeu-
tische Industrie prozessual beteiligt, aber trotzdem geeignet ist, Preisdruck auszuü-
ben, speziell durch die Auswahl der Vergleichstherapie, die im Ermessen des Ent-
scheidungsträgers liegt. Die Weiterentwicklung zur Frühen Nutzenbewertung wird
entsprechend in der Literatur als restriktivere Ausgestaltung eingeschätzt (Mueller
und Kirch, 2011), obwohl der vollständige Ausschluss aus der Erstattungsfähigkeit
erschwert wurde und die institutionelle KNB durch eine Verhandlungslösung ersetzt
wurde.

Kapitel 6
Analyse I: Arzneimittelregulierung 1961 bis
2011
Zusammenfassung In den vorangegangenen Kapiteln 4 und 5 wurden Entwicklung
und aktuelle Umsetzung von Zulassung, Festbetragsregelung und Nutzenbewertung
nachgezeichnet, die im Folgenden als regulatorischer Komplex zur Steuerung des
Marktzugangs für innovative Arzneimittel verstanden werden. Auf dieser Basis wird
untersucht, welche einzelnen Eingriffe aus diesem Komplex einen spürbaren Effekt
verzeichnen konnten. Dazu werden vier Zeitreihen analysiert, welche den gesamten
Zeitraum von 50 Jahren zwischen AMG 1961 und AMNOG 2010/2011 abdecken.
6.1 Zeitreihenanalyse in der Gesundheitsökonomik
Bedingt durch den Einfluss der EbM, in der kontrollierte Designs zur Erhebung von
Primärdaten dominieren, kommen Zeitreihenanalysen in der Gesundheitsökonomik
nur selten zur Anwendung. Es gibt aber einige anschauliche und aktuelle Beispiele,
die in diesem Abschnitt vorgestellt werden. Die methodische Schwäche wird in der
fehlenden Kontrollgruppe gesehen, ohne die nicht mit hinreichender Wahrschein-
lichkeit festgestellt werden kann, ob die strukturelle Änderung der beobachteten
Variablen nicht auch ohne die Intervention eingetreten wäre. Somit wird der Evi-
denzbegriff der Medizin für die Evaluation von politischen Eingriffen auf die Ge-
sundheitsökonomik übertragen, wodurch kontrollierte und randomisierte Versuche
auch hier als „Gold-Standard“ angesehen werden. Zusammen mit der zunehmenden
Bedeutung der experimentellen Ökonomik nimmt so auch das Interesse an bekun-
deten Präferenzen (stated preferences) zu, welche unter Laborbedingungen in Expe-
rimenten mit wiederholten Entscheidungen (discrete choice) erhoben werden. Zur
Anwendung kommen diese Experimente zur Ermittlung der WTP durch Conjoint-
Analyse für verschiedene Gesundheitsgüter und -dienstleistungen (für einen Über-
blick zu Methode und Literatur s. Ryan und Gerard, 2003 und Bekker-Grob u. a.,
2012, für die theoretischen Grundlagen s. Abschnitt 2.2). Lebensnahe Experimen-
te zur Erhebung von in realen Entscheidungssituationen offenbarten Präferenzen
(revealed preferences) sind dagegen in der politischen Gesundheitsökonomik nur
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ausnahmsweise möglich. Prominente Ausnahmen sind das RAND HIE (s. für das
Design Newhouse, 1974 und für die Ergebnisse Newhouse und Insurance Experi-
ment Group, RAND Corporation, 1993) und aktuell das „Oregon Health Insurance
Experiment“ (Finkelstein u. a., 2012), welches aus einer Lotterie zur Erweiterung
des Zugangs zu Medicaid entstanden ist.
Ersatzweise werden natürliche Experimente bzw. kontrollierte Vorher-/Nachher-
Studien herangezogen. Nach den Vorgaben der Cochrane-Gruppe EPOC, welche
die Evidenz zu Interventionen aus der Organisation und Ausübung der Versorgung
zusammenträgt (Mowatt u. a., 2001), können kontrollierte Vorher-/Nachher-Studien
dann in systematische Übersichtsarbeiten eingeschlossen werden, wenn die Daten
in beiden Untersuchungsarmen an jeweils mindestens zwei Orten erhoben wurden,
womit Studienzentren gemeint sind (http://epoc.cochrane.org, 2002). In der Praxis
können für die Auswertungen aber auch Register und Routinedaten verwendet wer-
den, sodass die Zahl der Orte der Datenerhebung noch deutlich höher ist und sich
eine DiD-Regression zur Auswertung anbietet (s. z.B. für einen Überblick zu natür-
lichen Experimenten im Zusammenhang mit Zuzahlungen zu Gesundheitsleistun-
gen Zweifel und Manning, 2000 und aktuell Schreyögg und Grabka, 2010 oder für
die Auswirkungen der Festbetragssetzung Stargardt, 2010, s. Abschnitt 5.2.4).
Wenn Experimente nicht möglich sind und auch keine Kontrollgruppe zur Ver-
fügung steht, um natürliche Experimente zu konstruieren, können im HTA auch
ITS herangezogen werden (Ramsay u. a., 2003, „interrupted“ steht für die Unterbre-
chung durch eine Intervention), die dann aber als geringerwertige Evidenz gelten.
Nach den Vorgaben der EPOC-Group wird eine ITS nur dann als nutzbare Daten-
quelle angesehen, wenn mindestens drei Beobachtungspunkte vor und drei weite-
re Beobachtungen nach der Intervention erhoben wurden (http://epoc.cochrane.org,
2002). Ramsay u. a. (2003) weisen dagegen darauf hin, dass eine Studie mit jeweils
zehn Beobachtungspunkten prä/post in der Regel noch keine ausreichende Power
aufweist. Wagner u. a. (2002) benennen als Daumenregel mindestens 12 Beobach-
tungen vor und nach der Intervention.
Folgt man dem ITS-Verständnis von EPOC und Ramsay u. a. (2003) bleibt der
prospektive, interventionelle Charakter erhalten: Es wird davon ausgegangen, dass
in einem Studienzentrum eine klar abzugrenzende Intervention durchgeführt wird,
deren Auswirkungen auf gesundheitsrelevante Endpunkte durch verblindete Mes-
sung bei den Studienteilnehmern zu erheben sind. In der Ökonomik bzw. in der
ökonomischen Betrachtung gesundheitspolitischer Eingriffe werden dagegen we-
sentlich längere Zeitreihen retrospektiv genutzt. Ein zentrales Anwendungsbiet im
Rahmen der Gesundheitsökonomik ist hier die Ermittlung von Bestimmungsgrößen
der Gesundheitsausgaben, mit besonderem Augenmerk auf dem technologischen
Fortschritt als zentralem Einflussfaktor gemäß der „Newhouse Conjecture“ (Okun-
ade und Murthy, 2002).
Beispiele für die Anwendung der Zeitreihenanalyse in der Versorgungsforschung
finden sich vor allem für die Dissemination und Implementation von Leitlinien und
HTA-Ergebnissen. Bloor u. a. (2003) schätzen auf Basis von Routinedaten mit Hilfe
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eines AR(1)-Modells1 die zusätzliche Inanspruchnahme pro Jahr für laparoskopi-
sche Eingriffen bei Leistenbrüchen als ITS vor und nach der Veröffentlichung der
NICE-guidance und kommen zu dem Schluss, dass die guidance im ersten Jahr kei-
nen messbaren Einfluss hatte. Daraus leiten sie die Empfehlung ab, NICE möge
die Disseminationsanstrengungen intensivieren. Sheldon u. a. (2004) suchen nach
Hinweisen auf die Umsetzung von NICE-guidances, indem sie 12 „tracer“ aus
der regelmäßigen Versorgung auswählen, darunter die Extraktion von Weisheits-
zähnen oder die Verabreichung von verschiedenen Medikamenten bei milden und
moderatem Alzheimer. Ebenfalls basierend auf ARIMA-Modellen2 wurde dann der
Einfluss von Dummy-Variablen für Strukturbrüche auf den Trend und die mittle-
re Inanspruchnahme (Konstante) ermittelt. Angesichts der Anzahl verschiedener
„tracer“ sind die Ergebnisse uneinheitlich. In einzelnen Fällen (z.B. Orlistat bei
Übergewicht) zeigte sich aber ein signifikanter Trendbruch, teilweise verbunden
mit einer Verringerung der Variation, weswegen hier von einem Effekt in Über-
einstimmung mit der Implementation der HTA-Ergebnisse ausgegangen werden
kann. Den umgekehrten Fall, also eine Disinvestition in den Bestand verfügbarer
Therapien durch eine „do not“-guidance (auch reminder), betrachten Chamber-
lain u. a. (2013) basierend auf Registerdaten für zwei Fruchtbarkeitsbehandlungen
und Kaiserschnitte bei Frauen mit Hepatitis, von denen explizit abgeraten wird. Da
die Joinpoint-Regression in einem Fall (Behandlung von Varikozelen) zwar einen
Strukturbruch zeigen, dieser aber nicht in zeitlicher Nähe zur Veröffentlichung der
NICE-guidances liegt, kommen Chamberlain u. a. (2013) zu dem Schluss, dass den
Leistungserbringern in diesem Fall die best practice schon vor Veröffentlichung der
Leitlinie bekannt war, während die Entwicklung in einem anderen Fall (Biopsien
bei Endometriose) der guidance entgegensteht.
Insgesamt entsprechen die Ergebnissen zur Leitlinienimplementation dem erwei-
terten Diffusionsmodell von Rogers (2004), nach dem die Adoption einer Innova-
tion von verschiedenen Faktoren, darunter die Aussagekraft der Evidenzgrundlage
und die Vereinbarkeit mit bereits erworbenen Überzeugungen, abhängt. Über den
Anknüpfungspunkt der Diffusionsforschung hinausgehend werden Zeitreihenanaly-
sen in der Kommunikationswissenschaft im Rahmen der Agenda-Setting-Forschung
eingesetzt, um z.B. das Ausmaß des Einflusses der Berichterstattung zu einem Ge-
sundheitsproblem auf die Inanspruchnahme einer Gesundheitsleistung, so z.B. im
Hinblick auf die Arztbesuche bei Grippe-Wellen oder Mammographie-Screenings
(Yanovitzky und VanLear, 2008; Trumbo, 2012).
Manns u. a. (2012) übertragen das Prinzip auf die Einschränkung der Erstattungs-
fähigkeit eines Antibiotikums und stellen in einer segmentierten Regressionsana-
lyse, basierend auf der Auswertung von Patientenakten, keine Änderung der In-
anspruchnahme im Zusammenhang mit der Einführung einer Vorab-Autorisierung
fest. Barros und Nunes (2010) stellen die politische Intervention in den Mittelpunkt
und kommen für amtlichen Daten mit Hilfe eines „Basic Structural Model“3 zu
1 Autoregressive process (AR)
2 Autoregressive integrated moving average (ARIMA)
3 Ein zeitreihenanalytisches Modell, welches von einem linearen, saisonal stochastisch gestörtem
Trend ausgeht und für diesen endogene Strukturbrüche ermittelt.
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dem Ergebnis, dass diverse Kostendämpfungsmaßnahmen im portugiesischen Arz-
neimittelsektor im Wesentlichen keinen spürbaren impact auf die Arzneimittelaus-
gaben oder das Verordnungsvolumen hatten. McPhedran und Baker (2012) suchen
nach „Schocks“, indem sie basierend auf Registerdaten mithilfe von Tests auf das
Vorhandensein einer „Einheitswurzel“ (unit root4) und unbekannte Strukturbrüche
die Auswirkungen der Schusswaffen-Kontrolle auf Selbstmorde von Jugendlichen
in Australien untersuchen. Mit gängigen Tests (darunter der augmented Dickey-
Fuller-test (ADF) und dem Quandt-Andrews-Test, auch Quandt-Likelihood-Ratio
(QLR), s. Abschnitt 6.3.1.4) sind keine Strukturbrüche im Zeitraum des politischen
Eingriffs zu erkennen. Daraus schließen die Autoren, dass der erschwerte Zugang
zu Schusswaffen keinen Einfluss auf Art und Häufigkeit jugendlicher Suizide hatte.
Ramsay u. a. (2003) formulieren Qualitätskriterien für den Einschluss von ITS
in systematischen Übersichtsarbeiten und nennen die Beobachtung der Implemen-
tation von Leitlinien und Informationskampagnen in den Massenmedien als exem-
plarische Anwendungsgebiete (s. Abb. 6.1). Die Qualitätskriterien sind dabei so for-
muliert, dass sie auf Interventionstudien ohne Kontrollgruppe anzuwenden sind, d.h.
die Endpunkte z.B. sind verblindet zu erheben und die Vollständigkeit der Erhebung
wird an der Zahl der beobachteten Individuen gemessen. Für die 58 in einer syste-
matischen Literatursuche identifizierten und probeweise kritisch bewerteten Studi-
en zu Kampagnen (20) und Leitlinienimplementation (38) kommen Ramsay u. a.
(2003) zu eher skeptischen Schlussfolgerungen: Die Berichtsqualität im Hinblick
auf die Herkunft und Auswertung der Daten kann als „gut“ bezeichnet werden, aller-
dings geht nur eine Minderheit (34%) der Publikationen auf mögliches confounding
durch ein zeitgleiches, nicht berücksichtigtes Ereignis („Co-Intervention“, s. Kap.
8) ein. Die Anzahl der Datenpunkte (im Mittel weniger als 20), welche sich ver-
mutlich aus der Datenverfügbarkeit ergab, wurde durchgängig nicht begründet und
war in der Regel nicht ausreichend, um mit hinreichender Sicherheit einen Effekt
schätzen zu können. Zudem wenden die Studien überwiegend (64%) nicht adäquate
Formen der Datenauswertung an. Hier sind vor allem einfache t-Tests zu nennen, mit
denen der Mittelwert der Zeitreihe vor und nach dem Bruchpunkt verglichen wird.
Bei autokorrelierten Fehlern führt das zu irreführend geringen Standardfehlern und
bei fehlender Berücksichtigung eines Trends vor Intervention ist eine fehlerhafte
Schätzung der Effektgröße möglich. Aber auch segmentierte Ordinary Least Squa-
res (OLS)-Regressionen, in denen die Gütemaße der Regression über den gesamten
Verlauf mit denen der „gebrochenen“ Regression verglichen werden, können bei
autokorrelierten Fehlern zu einer Überschätzung des Standardfehlers führen.
Abgemildert wird die Limitation der fehlenden Kontrollgruppe damit insgesamt
durch eine ausreichend Anzahl von Beobachtungen und die Auswahl der Testverfah-
ren. Die Stärke der Zeitreihenanalyse liegt hier in der Bestimmung von „Schocks“:
Ist im zeitlichen Zusammenhang mit einer Änderung der Rahmenbedingungen eine
plötzliche, kurz- oder längerfristige Abkehr der Variablen von ihrem ursprünglichen
Trend zu beobachten? Eine zweite Stärke liegt in der üblicherweise hohen Zahl von
Beobachtungen. Wenn zwei Variablen für einen langen Zeitraum, ggf. leicht zeit-
4 Eine Unit Root bezeichnet die Abkehr der Zeitreihe vom Trend ohne Rückkehr zum bisherigen
Mittelwert (mean reversion), ggf. mit „explodierendem“ Verlauf, d.h. mit zeitabhängiger Varianz.
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Abb. 6.1 Kriterien nach Ramsay u.a. (2003) für den Einschluss von ITS in HTA
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versetzt, einen ähnlichen Verlauf zeigen („kointegriert sind“), dann kann unter Um-
ständen ein nahezu kausaler Zusammenhang („Granger-Kausalität“) angenommen
werden. Im Kontext von gesundheitspolitischen Interventionen, in denen der kon-
trafaktische Vergleich in der Regel nicht möglich ist, bietet die Kontrolle durch den
säkularen Trend häufig die einzige Möglichkeit die Auswirkungen von Eingriffen
zu analysieren, wie u.a. auch Galizzi u. a. (2011a) für die Evaluation von Festbe-
tragsregelungen feststellen.
6.2 Übersicht über die Zeitreihen
Abb. 6.2 Zeitreihen in der Übersicht
Legende
1. Nachweispflicht klinische Prüfungen, Arzneimittelprüfrichtlinie 1971
2. Zulassung, AMG 1976/1978
3. Festbetragsregelung, GRG 1989
4. Ausschluss der patentgeschützten Arzneimittel aus der Festbetragsregelung, 7. SGB-V-ÄndG
1996
5. Absenkung der Festbeträge Stufe 1 in das untere Terzil, GKV-SolG 1999
6. Wiedereinschluss patentgeschützte Arzneimittel in die Festbetragsregelung und Nutzenbewer-
tung, GMG 2004
7. Absenkung der Festbeträge Stufe 2 und 3 in das untere Terzil, AVWG 2006
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Im Rahmen dieser Arbeit wird ein Aggregat aus staatlichen Eingriffen
in den Markt untersucht, das sich beginnend mit dem AMG 1961 bis zum
AMNOG 2010/2011 über ein halbes Jahrhundert erstreckt. In diesem Zeitraum ver-
lor die heimische pharmazeutische Industrie international betrachtet Marktanteile,
wofür verschiedentlich die zunehmende Regulierung, speziell durch Kostendämp-
fungsmaßnahmen, verantwortlich gemacht wurde (s. Abschnitt 1.3). In diesem Ka-
pitel soll nun untersucht werden, welche Elemente aus dem Regulierungskomplex
tatsächlich eine spürbare Steuerungswirkung entfalteten und ob die Eingriffe in den
Markt der jeweils inhärenten Zielsetzung entsprochen haben.
Dafür wurden Zeitreihen gesucht, die erstens lang genug sind, um relevante
Eingriffe abzudecken und zweitens aussagekräftig im Hinblick auf die politische
Zielsetzung sind. Die ausgewählten Zeitreihen orientieren sich dabei an den tar-
gets von White (1999, s. Abschnitt 5.1.2), wobei der erste Regulierungsschritt, die
Nachweispflicht für klinische Prüfungen, in Abweichung zu White (1999) eher als
Kapazitäts- denn als Angemessenheitskontrolle klassifiziert wird. Einen Überblick
über die Zeitreihen und die Phasen, die sie abdecken geben die Abb. 6.2 und die Tab.
6.1. Aus der in den Kapiteln 4 und 5 nachgezeichneten geschichtlichen Entwicklung
und der visuellen Inspektion der Abb. 6.2 ergeben sich Hinweise auf mögliche Zu-
sammenhänge und Strukturbrüche. Die beiden jüngsten Entwicklungen, konkret die
Kosten-Nutzen-Bewertung zur Bestimmung eines Höchstbetrags ab 2009 und die
Frühe Nutzenbewertung als Grundlage für Verhandlungen über einen „angemes-
senen Erstattungspreis“ ab 2011 können dabei mangels Daten nicht berücksichtigt
werden.
Tab. 6.1 Regulierungskomplex in der Übersicht
Eine Schwäche von Zeitreihenanalysen liegt darin, dass ein Strukturbruch oh-
ne eine (kontrafaktische) Kontrolle nicht ohne Weiteres einem Ereignis, wie einer
politischen Intervention, zugeordnet werden kann. Ein unbeobachteter, zeitgleicher
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Tab. 6.2 Vor- und nachgelagerte Eingriffe
Einfluss, unabhängig vom untersuchten Eingriff, könnte zur beobachteten Entwick-
lung geführt haben. Im konkreten Fall wird dieses Problem dadurch verschärft, dass
die Datenerhebung an die Regulierung geknüpft ist, womit das erste und das zwei-
te der Kriterien von Ramsay u. a. (2003) für die Nutzung von Zeitreihen verletzt
wären. Besonderes Augenmerk wird deswegen auf Zeitpunkte gelegt, die im „In-
nern“ der Zeitreihe liegen, wenn für diesen Zeitraum abgeleitet aus der historischen
Entwicklung (s. Kap. 4 und 5) eine alternative Erklärung ausgeschlossen werden
kann.
Das betrifft zunächst die Zulassung: Wie im Abschnitt 1.1.2 dargestellt, legt das
zweite AMG einen anderen Arzneimittelbegriff zugrunde als das erste. Das „Ein-
setzen“ der Zulassung selbst im Jahr 1978 kann damit nicht untersucht werden,
stattdessen kann aber der Effekt der Arzneimittelprüfrichtlinie 1971 herangezogen
werden, welche mit der Nachweispflicht über klinische Prüfungen ein wesentliches
Element der Zulassung des AMG 1976/1978 mit ebenfalls dämpfender Wirkung
auf den Marktzugang pro Zeiteinheit vorweg nimmt (s. Tab. 6.2). Einen ebenfalls
restriktiven Effekt entfaltet die fünfte AMG-Novelle im August 1994, welche nicht
nur den Beweiswert der Monographien reduziert und ein Zulassungsverfahren auch
für Altarzneimittel einführt, sondern dem Hersteller die Verpflichtung auferlegt, die
Wirksamkeit zu belegen (s. Abschnitt 5.1.1).
Ähnliches gilt für die Festbetragsregelung: Die Erhebung der differenzierten
Preisindizes für Gesamtmarkt, Festbetragsmarkt und Nicht-Festbetragsmarkt be-
ginnt mit der Festbetragsregelung selbst in 1989, so dass auch hier ein alternativer
Zeitpunkt im „Inneren“ der Zeitreihe zu suchen ist. Denkbar wären hier die Jahre
1999 (bzw. 2004) und 2006, in denen die Erstattungshöchstgrenze auf das untere
Preisdrittel abgesenkt wurde, zunächst für die Gruppen der Stufe 1, dann auch für
Gruppen der Stufen 2 und 3. Da es sich dabei um eine restriktivere Ausgestaltung
der Regelung handelt (s. Abschnitt 5.2.2.6), müssten gleichgerichtete Auswirkun-
gen in Form von beschleunigter Preissenkung im Festbetragssegment zu beobachten
sein.
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Im Hinblick auf die Nutzenbewertung schließlich wird der Zeitpunkt der Ein-
führung durch die insgesamt ambitionierte Gesundheitsreform im GMG 2003/2004
verzerrt. Sowohl der Ausschluss nicht-verschreibungspflichtiger Arzneimittel aus
der Erstattungsfähigkeit (s. Abschnitt 5.1.2.1) als auch die „Praxisgebühr“ können
Auswirkungen auf das Arzneimittelangebot haben. Die Auswirkung der Nutzenbe-
wertung selbst kann jedoch durch eine vorgelagerte entgegengerichtete Maßnahme
angenähert werden. Wie in Abschnitt 5.3.2 dargelegt, war eine informelle Variante
der Nutzenbewertung von 1989 bis 1996 in Kraft, die dann für Zulassungen nach
dem 31.12.1995 ausgesetzt wurde. Daraus abgeleitet wäre ab 1996 eine zunehmen-
de Anzahl von neuen Wirkstoffen und ein fallender Anteil der Arzneimittel in den
Kategorien ’A’ und ’B’ zu erwarten (zur Kategorisierung neuer Arzneimittel s. Ab-
schnitt 1.2.2.2).
6.3 Kapazitätskontrolle durch Registrierung und Zulassung von
1961 bis 1994
Im Laufe der Zeit haben sich sowohl der Inhalt als auch die organisatorische Zustän-
digkeit für die Arzneimittelerfassung und -prüfung mehrfach geändert (s. Abschnitt
4.6), unverändert blieb jedoch die Verpflichtung der jeweils zuständigen Behörde,
ihre Entscheidungen zu publizieren, so dass das Volumen der auf dem Markt ver-
fügbaren Arzneimittel in Abhängigkeit von der Zeit nachverfolgt werden kann.
Die Verwendung einer unkontrollierten Zeitreihe wird kritisch diskutiert (s.o.).
Im Fall der KHA wurden zunächst einfache Prä-/Post-Designs mit nur wenigen Be-
obachtungszeitpunkten vor und nach der Intervention genutzt (Baily, 1972; Peltz-
man, 1973). Die Gefahr des confounding durch unkontrollierte Einflussfaktoren wie
zurückhaltender Nachfrage in der Folge von Arzneimittelskandalen oder die Er-
schöpfung von Forschungspotentialen wurde jedoch diskutiert und führte zu kom-
parativen Studien (Grabowski und Vernon, 1983, s. Abschnitt 3.2.4.4). Ein Struktur-
bruch kann, sofern er überhaupt identifiziert werden kann, lediglich als Hinweis auf
die Wirkung eines politischen Eingriffs verstanden werden. Ob es sich um eine kau-
sale Beziehung handelt, muss dahingestellt bleiben. Die retrospektive Analyse hat
nur begrenzten Wert für die Prognose von Angebotsentscheidungen, mehr als fünf-
zig Jahre später können sich die Entscheidungsparameter in der pharmazeutischen
Industrie grundlegend geändert haben (s. Abschnitt 8.3).
Die Kontinuität der Erfassung ist begrenzt: Der Arzneimittelbegriff des ers-
ten AMG bleibt zwar über 17 Jahre konstant, weicht aber von dem des zweiten
AMG ab (s. Abschnitt 1.1.2). So können die Registrierungen von Arzneispezialitä-
ten gemäß AMG 1961 nicht durch die Zulassungen von Fertigarzneimitteln gemäß
AMG 1976/1978 fortgeschrieben werden. Ab 1995 werden Arzneimittel zuneh-
mend auf europäischer Ebene zugelassen (s. Abschnitt 4.7 und Abschnitt 6.5.1.4),
das führt dazu, dass die Registrierungen und Zulassungen bis 1994 durch das BGA
nicht mit den Zulassungen durch das BfArM verglichen werden können.
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Aussagekräftige Zeitreihenanalysen im Hinblick auf die Kapazitätskontrolle sind
damit nur in den Zeiträumen 1961 bis 1977 und 1978 bis 1994 möglich. In der Kon-
sequenz kann das wichtigste Element der Regulierung von Sicherheit und Wirk-
samkeit, die „Zulassung“ selbst, nicht direkt berücksichtigt werden. Die Prüfung
der Registrierungsunterlagen und damit die Verpflichtung der Hersteller zur Durch-
führung klinischer Studien wurden jedoch bereits 1971 durch die Arzneimittelprüf-
richtlinie festgeschrieben (s. Abschnitt 4.4.4), so dass schon ab diesem Zeitpunkt
von einer Marktzutrittsbeschränkung und damit von „zugelassenen Arzneispeziali-
täten“ in Abgrenzung zu den „registrierten Arzneispezialitäten“ zwischen 1961 und
1971 und den „zugelassenen Fertigarzneimitteln“ ab 1978 gesprochen werden kann.
Ähnlich wie bei der Evaluation der Nutzenbewertung, bei der bereits vor 2004 eine
informelle Variante in Kraft war (s. Abschnitt 5.3.2), kann also für die Zulassung
auf die Vergangenheit zurückgegriffen werden. Vor dem Hintergrund der methodi-
schen Einschränkungen kommt gerade die Phase zwischen 1961 und 1977 einem
höherwertigen Design so nah wie nur möglich. Die regulatorischen Eingriffe wer-
den sukzessive und in erkennbarem zeitlichen Abstand zueinander gesetzt, so dass
eine Abgrenzung möglich ist.
Die Notwendigkeit des folgenden Regulierungsschrittes, der Festbetragsrege-
lung, ergibt sich direkt aus der schwachen Kapazitätskontrolle durch die Zulassung
(s. Abschnitt 4.5). Das umfangreiche Angebot verringert die Transparenz, so dass
den Ärzten und Patienten als gemeinsamen Nachfragern der Überblick verloren geht
und differenzierte Preise trotz generischer Konkurrenz und homogenen Gütern er-
halten bleiben können. Die Festbetragsregelung als indirekte Preiskontrolle führt
hier theoretisch zu einer Vereinheitlichung der Preise und darüber zu einer Verrin-
gerung des Angebots.
6.3.1 Registrierung und Zulassung nach dem ersten
Arzneimittelgesetz 1961 bis 1977
Wie bereits beschrieben, beschränkte sich die ursprüngliche Intention des Gesetzge-
bers auf die zentrale Erfassung der verfügbaren Arzneimittel (s. Abschnitt 4.4). Ein
bundesweites Arzneimittelregister sollte die länderspezifischen Regelungen ablö-
sen, wobei eine Liberalisierung des Zugangs von „Arzneispezialitäten“ zum Markt
vor dem Hintergrund industriepolitischer Interessen in Kauf genommen wurde (s.
Abschnitt 4.4). Gerade diese Zurückhaltung des Gesetzgebers erklärt, warum es loh-
nend sein kann, sich mit dem doch sehr weit zurückliegenden Zeitraum 1961 bis
1977 zu beschäftigen. Bei der Frage nach dem regulatorischem impact sind An-
nahmen zum Verhalten der pharmazeutischen Hersteller unvermeidbar: Reagieren
diese überhaupt auf externe Schocks oder führt die langfristige Planung des An-
gebots, ggf. abhängig von Annahmen zur Entwicklung der Inanspruchnahme im
Zusammenhang mit der demografischen Entwicklung, zu einer Verstetigung? Peltz-
man (1973, s. Abschnitt 3.2.4.2) z.B. zeigt mit der Abweichung der tatsächlichen
Anzahl von NCEs pro Jahr von der projizierten Entwicklung neuer Wirkstoffe, wel-
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ches in Abhängigkeit von der Inanspruchnahme ambulanter Leistungen bestimmt
wird, eine hohe Sensibilität für regulatorische Eingriffe. Ähnlich sind die Stellung-
nahmen pharmazeutischer Hersteller zu diversen Gesetzesvorhaben zu verstehen, in
denen regelmäßig angedeutet wird, dass eine Intervention zu einer Standortverlage-
rung und damit zu einer Verringerung des F&E-Volumens, der Beschäftigung und
des Angebots führen wird (z.B. für das GMG 2003/2004 „Pharmakonzerne auf der
Flucht“ im Handelsblatt vom 29.08.2003 Bohne, 2003).
Methodisch ist diese Verhaltensannahme kaum zu prüfen. Kontrollierte Interven-
tionen vergleichbar zum RAND HIE (s.o.) sind in politischen Fragen wünschens-
wert, aber kaum praktikabel. Auch Quasi-Experimente sind bei einer Gesetzesän-
derung selten möglich. Die Analyse aktueller Zeitreihen wird durch vielfältige Co-
Interventionen erschwert: Parallele Eingriffe des Gesetzgebers erschweren Vermu-
tungen über die Zurechenbarkeit von Wirkungen zu einzelnen Interventionen und
die wachsende internationale Verflechtung führt weitere Nebenbedingungen in die
Angebotsentscheidung der Hersteller ein.
Im Zeitraum 1961 bis 1977 sind aber gerade diese Störfaktoren minimal. Bis
1971 handelt es sich um eine „reine“ Registrierung, in dem Sinne, dass kei-
ne Marktzutrittshürde gesetzt wurde und Marktzugänge lediglich erfasst werden.
Eine Besonderheit der Arzneimittelprüfrichtlinie von 1971 in Abgrenzung zum
AMG 1976/1978 liegt zudem darin, dass es sich um eine reine Verwaltungsvor-
schrift handelt, die nicht den Gesetzgebungsprozess durchläuft. Ein Vorzieheffekt,
so wie er beim Übergang zum zweiten AMG zu beobachten ist (s.u.), ist nicht zu
vermuten.
Die internationale Verflechtung ist gering, was sich auch in der Zusammenset-
zung der Antragsteller zeigt. Wirksame Ansätze zur Schaffung eines europäischen
Binnenmarktes greifen erst mit der Richtlinie 87/22/EWG (Vogel, 1998, s. auch
Abschnitt 4.7), etwa zeitgleich mit den Bestrebungen zur internationalen Harmoni-
sierung von Zulassungsbedingungen, ohne welche die Integration der Märkte kaum
möglich ist. Bis zum KVKG 1977 werden größere Kostendämpfungsmaßnahmen
im Interesse der GKV zwar diskutiert, aber nicht umgesetzt (s. Abschnitt 5.1.2).
Erste konkurrierende Eingriffe liegen mit der Einführung der Verschreibungspflicht
durch das zweite Änderungsgesetz zum AMG 1961 in 1964 genauso wie die erst-
malige Gewährung von Wirkstoffpatenten durch das Patentgesetz (PatG) von 1968
im Beobachtungszeitraum, diese Effekte können deswegen bewusst berücksichtigt
werden. Ähnliches gilt für die Auswirkungen des öffentlich geführten „Contergan-
Prozess“, der sich von 01/1968 bis 12/1970 über drei Jahre erstreckt und wegen
seiner hohen Publizität eine dämpfende Wirkung auf das Arzneimittelangebot na-
helegt.
Andererseits liegen kaum Daten für diesen lange zurückliegenden Zeitraum vor,
so dass keine zusätzlichen erklärenden Variablen, wie z.B. die F&E- oder die
Marketing-Aufwendungen, berücksichtigt werden können. Die bestmögliche Da-
tenquelle findet sich in den Bekanntmachungen zu Registrierungen, Löschungen
und anderen Amtshandlungen des BGA nach §26 AMG 1961. Diese Zeitreihe kann
nicht nur vollständig dem BAnz entnommen werden, sondern legt auch für den Zeit-
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raum 1961 bis 1977 einen stabilen Arzneimittelbegriff zugrunde, so dass die Mark-
tabgrenzung konstant bleibt.
6.3.1.1 Phase Ia: Minimalregulierung durch reine Registrierung von
Arzneispezialitäten ohne Steuerungszweck
Der geringe bürokratische Aufwand einer Registrierung ohne Prüfung bringt es mit
sich, dass die Bekanntmachung der registrierten Arzneimittel zeitnah erfolgen konn-
te, in der Regel zum Ende des Berichtsmonats. Im Zuge der „Eintragung in das
Spezialitätenregister“ wird eine Kennziffer, bestehend aus einem aus dem Namen
abgeleiteten Buchstaben und einer ein- oder mehrstelligen Zahl vergeben (s. Abb.
6.3). Die zusätzliche Kennzeichnung durch einen Stern erlaubt die Unterscheidung
von Arzneimitteln, die bereits vor dem 30.09.1961 in Verkehr waren und „nach-
träglich“ registriert werden (Gruppe I) und Arzneimitteln, die nach dem 01.10.1961
erstmalig in Verkehr gebracht wurden (Gruppe II).
Abb. 6.3 Beispiel Bekanntmachung Registrierung nach §26 AMG 1961 (32. Bekanntmachung
vom 31.05.1964, veröffentlicht in BAnz 16/100 vom 04.06.1964, Ausschnitt)
Zwischen dem 01.11.1961 (M10) und dem 30.06.1971 (M126) veröffentlicht das
BGA als zuständige Bundesoberbehörde 117 Bekanntmachungen zur Registrierung
und Löschung von Arzneispezialitäten. In diesem Zeitraum wurden 27.940 Arzneis-
pezialitäten nach §20 (1) AMG 1961 in das Spezialitätenregister eingetragen. 4.263
Spezialitäten wurden wieder gelöscht, weil entweder die Registrierung nach dem
Ablauf von fünf Jahren nicht verlängert wurde, der Hersteller die Löschung bean-
tragt oder einer Auflage des BGA zur Gestaltung des Behältnisses nicht entspro-
chen wurde (§25 AMG 1961). Eine Löschung aufgrund bedenklicher unerwünsch-
ter Wirkungen ist nicht vorgesehen, sondern fällt in die nachgelagerte Zuständigkeit
6.3 Kapazitätskontrolle durch Registrierung und Zulassung von 1961 bis 1994 325
der Landesbehörden. Zum 30.06.1971, dem Monat, in dem die reine Registrierung
durch eine behördliche Prüfung der Registrierungsunterlagen abgelöst wird, befin-
den sich damit 23.677 Arzneispezialitäten im Verkehr, die sich knapp hälftig auf die
Gruppen I (11.190) und II (12.178)5 aufteilen. Das Gesamtvolumen der verfügbaren
Arzneimittel ist größer. Es sind nur die Hersteller zur Registrierung verpflichtet, die
eine Spezialität erstmalig in den Verkehr bringen, der bereits vorhandene Bestand
an „Alt-Arzneimitteln“ wird damit nicht systematisch erfasst. Es müssen lediglich
„Arzneispezialitäten“, also Fertigarzneimittel mit Markenidentität, nicht aber Nach-
ahmerpräparate registriert werden. Angesichts der Tatsache, dass Wirkstoffpatente
erst ab 1968 erteilt werden, gibt es damit zunächst keine Marktzutrittskontrolle für
die breite Masse des Arzneimittelangebots.
Abb. 6.4 Bestand und Zusammensetzung Arzneispezialitäten nach AMG 61
Die Entwicklung des Bestands an registrierten Arzneispezialitäten zeigt den zu
erwartenden Verlauf umgedrehter „L“s (s. Abb. 6.4). Arzneimittel, die bereits vor
1961 gehandelt wurden (AMG61REG1), werden bis 1969 nachregistriert, danach
überwiegen die Marktabgänge über die Registrierungen, so dass der Bestand lang-
5 Eine geringfügige Abweichung von 309 Arzneispezialitäten ist darauf zurück zu führen, dass in
den ersten beiden Bekanntmachungen vom 01.11.1961 und 30.11.1961 noch nicht zwischen den
Gruppen I und II unterschieden wurde.
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sam abgebaut wird. Auffällig ist, dass das Wachstum schon ab 4/19706 (M119), also
vor der Einführung der behördlichen Prüfung der Unterlagen, abnimmt und dass an-
ders als im Zeitraum vor Inkrafttreten des AMG 1976/1978 keine Vorzieheffekte zu
erkennen sind, was vermutlich auf den Charakter einer Verwaltungsanweisung ohne
Vorlauf durch den gesetzgeberischen Prozess zurück zu führen ist.
Nachdem die reine Registrierung durch die behördliche Prüfung der Unterlagen
abgelöst wird, reduziert sich ab 07/1971 (M126) auch der Bestand an registrier-
ten Arzneimitteln der Gruppe II. Homöopathische Zubereitungen werden allerdings
weiterhin nur erfasst, so dass auch danach einige wenige Registrierungsnummern
vergeben werden.
6.3.1.2 Phase Ib: Minimalregulierung durch behördliche Prüfung der
Registrierungsunterlagen
Mit Inkrafttreten der Arzneimittelprüfrichtlinie (s. Abschnitt 4.4.4) wird die reine
Registrierung durch einen Mechanismus mit minimaler Steuerungswirkung abge-
löst, so dass ab hier von der „Zulassung der Arzneispezialitäten“ in Abgrenzung
zur „Zulassung von Fertigarzneimitteln“ durch das AMG 1976/1978 gesprochen
werden kann. Es findet eine behördliche Prüfung der vom Hersteller eingereich-
ten Unterlagen statt und die Registrierung wird abhängig gemacht vom Vorliegen
klinischer Evidenz. Im BAnz wird diese Änderung durch neue Kennziffern deutlich
gemacht. Statt der Kombination aus Buchstabe und Zahl werden jetzt fünfstelli-
ge Ziffern vergeben (s. Abb. 6.5), wobei fortlaufend abwärts gezählt wird. Zahlen
von 49.999 abwärts werden für Humanarzneimittel vergeben, Ziffern, die größer als
50.000 aber kleiner als 89.999 sind, weisen auf Tierarzneimittel hin.
Abb. 6.5 Beispiel Bekanntmachung Zulassung von Arzneispezialitäten nach §26 AMG 1961 (121.
Bekanntmachung vom 31.10.1971, veröffentlicht in BAnz 23/217 vom 23.11.1971, Ausschnitt)
Zwischen 07/1971 (M127) und 12/1977 (M204) veröffentlicht das BGA 77 Be-
kanntmachungen mit zugelassenen Arzneispezialitäten. Bis zum 31.12.1977 werden
9.678 Spezialitäten zugelassen, darunter 307 Präparate der Gruppe I, welche auch
6 Im Folgenden werden Monate kurz mit zweistelliger Ziffer und der Jahreszahl (z.B. 07/1978)
angegeben, während Quartale mit einer einstelligen Ziffer und der Jahreszahl (z.B. 3/1978) be-
zeichnet werden.
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vor 1961 schon auf dem Markt waren. 520 Zulassungen erlöschen schon vor 1977
wieder (hier ist keine Unterscheidung nach Gruppe I und II möglich), so dass zum
Auslaufen der Zulassung von Arzneispezialitäten 9.158 Produkte am Markt verfüg-
bar sind (AMG61ZUL). Auffallend ist das Bestandwachstum in Schüben: Mehr als
die Hälfte der Zulassungen fallen in das letzte Viertel des relevanten Zeitraums.
Nach einem moderaten, marginal abnehmenden Wachstum beschleunigt sich dieses
erstmalig ab Ende 1973 (M152), zeitgleich mit der Vorlage des ersten Referenten-
entwurf zum AMG 1976/1978 im Dezember 1973 (Stapel, 1988, 338). Ein weiterer
Schub ist in 09/1977 (M200) zu beobachten und damit nach Verabschiedung aber
vor Inkrafttreten des zweiten AMG. Gerade dieser zweite Schub legt „Container-
Zulassungen“ nahe: Arzneimittel, die abweichend von der ursprünglichen Planung
des Herstellers zu einem früheren Zeitpunkt auf den Markt gebracht werden, quasi
„auf Halde“, um die formale Zulassung des AMG 1976/1978 zu umgehen. Diese
starke Vorwegnahme ist insofern überraschend, als dass das AMG 1976/1978 durch
die neue Kompetenz des BGA eine Zulassung zu verweigern, eine Verschärfung der
Marktzutrittsbedingungen mit sich brachte, inhaltlich der Verzicht auf die Fixierung
der kontrollierten Prüfung im Gesetz (s. Abschnitt 4.5.2) aber eher eine Liberalisie-
rung darstellt. Die große Zahl der „Container-Zulassungen“ durchbricht ab 10/1974
(M166) den eigentlichen Trend abnehmenden Bestandswachstums für Arzneispe-
zialitäten, die unter den Bedingungen des AMG 1961 insgesamt Marktzutritt er-
langten, so dass der Markt Ende 1977 aus 28.6597 Arzneispezialitäten (AMG61AS)
plus einer unbekannten Anzahl von Präparaten, die bereits vor 1961 gehandelt und
nicht registriert wurden, besteht.
6.3.1.3 Netto-Veränderung Arzneispezialitäten pro Monat 01/1968 bis 11/1973
Der weiteren Analyse wird die Netto-Veränderung der Arzneispezialitäten pro Mo-
nat zugrundegelegt, also die Marktzugänge durch Registrierung und Zulassungen,
bereinigt um die Marktabgänge durch Löschungen im gleichen Zeitraum. Dabei gilt,
dass die Netto-Veränderung pro Monat der ersten Differenz der Bestandsentwick-
lung entspricht und entsprechend interpretiert werden kann.
AMG61AS_NET TOt = AMG61AS_ZUGANGt −AMG61AS_ABGANGt
= AMG61AS_BESTANDt −AMG61AS_BESTANDt−1
(6.1)
Erstmalig werden Registrierungen in 10/1961 (M10) bekanntgegeben, darauf fol-
gen bis 12/1977 weitere 195 Bekanntmachungen, die jeweils monatlich erfolgen. Es
kann eine sachlogische Eingrenzung der zunächst 195 Beobachtungen auf den re-
7 Zu einer ähnlichen Anzahl kommt (Murswieck, 1983, 425, 28.955) auf Basis von Tätigkeitsbe-
richten des BGA und Veröffentlichungen der Industrie. Die Angaben stammen jedoch aus unter-
schiedlichen Quellen und sind lückenhaft. Da die Registrierungen pro Monat in dieser Arbeit aber
„händisch“ ausgezählt wurden, ist auch hier eine fehlerhafte Erfassung nicht ausgeschlossen.
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levanten Zeitraum für die Auswirkungen der Arzneimittelprüfrichtlinie vorgenom-
men werden (s. Tab. 6.3). Zum Einen ist es ratsam, den beschriebenen Vorzieheffekt
zum zweiten AMG ab 11/1973 (M145) außer Acht zu lassen. Die zweite Eingren-
zung ergibt sich durch die Änderung des Patentschutzgesetzes in 01/1968 (M85),
nach der auch Wirkstoffe patentiert werden können, so dass die Möglichkeiten zur
Nachahmung eingeschränkt wurden, und dem zeitgleichen Beginn des „Contergan-
Prozesses“. Die Auswertung zeigt, dass die Marktzutritte gerade im Zeitraum 1961
bis 1968 zeitgenössische Schätzungen von 75 Arzneispezialitäten pro Monat (DER
SPIEGEL, 1962) noch deutlich übertreffen.
Tab. 6.3 Sachlogische Eingrenzung des Zeitraums um die Arzneimittelprüfrichtlinie in 07/1971
Abb. 6.6 Bestand, Netto-Veränderung Arzneispezialitäten nach AMG 1961 pro Monat
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6.3.1.4 Ergebnisse
Schon bei der visuellen Auswertung der Abb. 6.6 fällt der im relevanten Zeitraum
abnehmende Trend über die Zeit auf, der geglättet eher einem Polynom 2.Ordnung
AMG61AS_NET TO(01/1968−11/1973) = 1469,28−19,4245t +0,0639t2 +δt (6.2)
als einer Geraden entspricht (t1 = 01/1968 = M85; R2 0,8017vs.0,7413).
Der Test „Ramsey’s Regression Equation Specification Error Test (RESET)“ er-
laubt mit p < 0,05 die Annahme, dass das Modell mit quadratischem Trend kor-
rekt spezifiziert ist und dass keine bedeutsamen Variablen fehlen, weswegen davon
ausgegangen werden kann, dass die Registrierungen in diesem Zeitraum nur durch
die Abhängigkeit von der Zeit ohne weitere unabhängige Variablen ausreichend be-
schrieben werden und die Betrachtung als reines deterministisches Trendmodell ge-
rechtfertigt ist.
Die Nicht-Stationarität der Zeitreihe kann auch bei Berücksichtigung des qua-
dratischen Trends nach einem ADF zunächst nicht mit hinreichender Sicherheit (p
= 0,05019) verworfen werden, sondern muss durch die Annahme, dass es sich eine
integrierte Zeitreihe erster Ordnung (I[1]) mit einer unit root8 handelt, ersetzt wer-
den. Die Störung durch die unit root ist jedoch nach visueller Inspektion vor 1970
zu vermuten, was sich dadurch bestätigt, dass die Stationarität mit p>0,05 angenom-
men werden kann, wenn man die Zeitreihe weiter auf die Zeit nach dem erkannten
Strukturbruch im 03/1969 (s.u.) beschränkt. Da es sich bei der Netto-Veränderung
um die erste Differenz des Bestands handelt, kann durch einen Lagrange-Multiplier-
F-Test (LMF)9 die Hypothese verworfen werden, dass die Fehler autokorreliert sind
(p>0,05).
Die Voraussetzungen für eine OLS-Regression auf den quadratischen Trend sind
damit gegeben. Ein Test mit einem Splitdummy für einen exogen vermuteten Struk-
turbruch bei 07/1971 zeigt keinen signifikanten Koeffizienten (p > 0,05), was durch
einen Chow-Test10 bestätigt wird, der die Hypothese, dass bei 07/1971 ein Struktur-
bruch liegen könnte, mit p > 0,05 verwirft. Die Schätzung der QLR, auch Quandt-
Andrews-Test11, führt zu einem singulären signifikanten Strukturbruch in 03/1969.
Verkürzt man die Zeitreihe weiter auf das Intervall 04/1969 bis 11/1973, ist die
8 Die Null-Hypothese des ADF-Tests unterstellt eine so genannte (sog.) Einheitswurzel (unit root),
d.h. einen Schock, der die Zeitreihe in eine neue Bahn lenkt, ohne dass eine Rückkehr zum Mittel-
wert (mean reversion) stattfindet. Wenn die Null-Hypothese mit hinreichender Sicherheit (p>0,05)
abgelehnt wird, dann kann angenommen werden, dass es sich um einen stationären Prozess han-
delt.
9 Der LMF unterstellt mit der Null-Hypothese, dass es eine positive serielle Korrelation der Schätz-
fehler mit einem lag gibt (Hill u. a., 2012).
10 Ein Chow-Test überprüft mittels F-Test, ob zwei am geprüften Bruchpunkt „gebrochene“ Re-
gressionen eine bessere Annäherung an den beobachteten Verlauf ergeben als eine durchgängige
Regression (Hansen, 2001).
11 Die QLR führt den Chow-Test für alle Zeitpunkte in einem gegebenen Intervall durch und be-
stimmt mit dem maximalen Wert der F-Statistik den Bruch mit der höchsten Wahrscheinlichkeit.
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Zeitreihe für den quadratischen Trend stationär und es gibt keine Hinweise auf einen
weiteren Bruchpunkt.
Insgesamt kann also festgehalten werden, dass es keinen Hinweis auf einen durch
die Nachweispflicht für klinische Prüfungen verursachten „Schock“ gibt. Die un-
gebrochene und nicht beschleunigte abnehmende Entwicklung der Registrierungen
pro Monat legt nahe, dass den Herstellern durch den Nachweis klinischer Prüfungen
keine zusätzlichen regulatorischen Kosten auferlegt wurden. Eine plausible Annah-
me in Anlehnung an die Feststellung von Bloor u. a. (2003) zur Vorwegnahme der
Leitlinien durch Ärzte, geht dahin, dass die Erschütterung durch die Contergan-
Erfahrung und der öffentliche Prozess gegen Mitarbeiter des Unternehmens für sich
genommen schon zu klinischen Prüfungen im Eigeninteresse geführt haben. Die re-
gulatorischen Anforderungen gingen somit nicht über den von den Unternehmen
gewählten Umfang hinaus, so dass durch die Nachweispflicht keine Dämpfung des
Zugangs zum Markt festzustellen ist.
Eine weitere Auffälligkeit betrifft die zunehmende Zahl von Registrierungen ab
dem ersten Referentenentwurf zum AMG 1976/1978 im Dezember 1973. Der ers-
te Referentenentwurf zum zweiten AMG in 11/1973 sah noch eine sehr restriktive
Variante der klinischen Prüfung vor (s. Abschnitt 4.5.1). Ausgehend von der Netto-
Veränderung pro Monat zwischen 03/1969 und 11/1973 ist bis 07/1974 eigentlich
der reine Bestandserhalt zu vermuten: Die Marktzugänge wiegen die Marktabgän-
ge durch Löschungen gerade auf oder liegen geringfügig darunter. Geht man von
einer Fortführung des quadratischen Trends aus, wurden zwischen 12/1973 und
12/1974 (jeweils einschließlich) knapp 206 Arzneispezialitäten (205,8364; 95%-CI:
186,1266 - 225,5462) „zusätzlich“ registriert, der Großteil (111) davon in 12/1974.
6.3.2 Zulassung nach dem zweiten Arzneimittelgesetz 1976/1978
bis 1994
Im April des Jahres 1978 werden vom BGA erstmalig die Zulassungen nach dem
neuen, zwei Jahre zuvor verabschiedeten AMG bekanntgemacht. Einschlägig für
die Erteilung der Zulassung durch die jeweils zuständige Bundesbehörde ist seitdem
der §25 AMG 1976/1978, der ein Versagen der Zulassung für die Fälle vorsieht, in
denen
1. die Unterlagen unvollständig sind oder das Arzneimittel nicht ausreichend ge-
prüft wurde (§25 (2) Nr.1 und Nr.2 AMG 1976/1978),
2. das Arzneimittel nicht in konstanter pharmazeutischer Qualität hergestellt wurde
oder hergestellt werden kann (§25 (2) Nr. 3 AMG 1976/1978),
3. das Arzneimittel nicht wirksam ist oder die Wirksamkeit nicht entsprechend zum
Stand der Wissenschaft belegt werden konnte (§25 (2) Nr. 4 AMG 1976/1978),
wobei allerdings die Einschränkung vorgenommen wurde, dass der Nachweis
therapeutischer Wirksamkeit auch in einer nur kleinen Anzahl von Fällen als
ausreichend angesehen wird
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4. oder der Verdacht besteht, dass mit dem Arzneimittel unvertretbare unerwünschte
Arzneimittelwirkungen verbunden sind (§25 (2) Nr., 5 AMG 1976/1978).
Mit dem AMG 1976/1978 erhält das BGA zudem die zuvor den Landesbehör-
den vorbehaltene Ermächtigung Zulassungen zurück zu nehmen oder zu widerrufen,
wenn die Zulassung nicht hätte gewährt werden dürfen, weil Sicherheit und Wirk-
samkeit nicht ausreichend belegt werden konnten (§30 (1) S. 1 AMG 1976/1978)
oder sich nachträglich der begründete Verdacht ergibt, dass die unerwünschten
Arzneimittelwirkungen bei bestimmungsgemäßem Gebrauch ein vertretbares Maß
überschreiten (§30 (1) S. 2 AMG 1976/1978). Wenn der Hersteller im Zulassungs-
verfahren falsche Angaben gemacht hat, Auflagen, die mit der Zulassung oder nach-
träglich angeordnet wurden, nicht entsprochen hat oder die regelmäßige Herstellung
des Arzneimittels nicht in kontinuierlicher Qualität gewährleisten kann, kann die
Zulassung zudem nach §30 (2) AMG 1976/1978 ruhend gestellt werden.
Der Widerruf oder das Ruhen einer Zulassung auf Veranlassung der Behörde
stellt eine seltene Form des Marktabgangs dar. Weit überwiegend verlieren Arznei-
mittel durch Erlöschen der Zulassung ihre Verkehrsfähigkeit, wobei das Erlöschen
1. automatisch nach zwei Jahren eintreten kann, wenn die Zulassung in dieser Zeit
nicht in Anspruch genommen wurde (§31 (1) Nr. 1. AMG 1976/1978), unabhän-
gig davon, ob es sich um ein nach dem ersten oder dem zweiten AMG registrier-
tes oder zugelassenes Arzneimittel handelt,
2. auf Betreiben des Herstellers erfolgen kann, wenn dieser schriftlich auf die Zu-
lassung verzichtet (§31 (1) Nr. 2 AMG 1976/1978) oder
3. wenn dieser fünf Jahre nach der Zulassung durch das AMG 1976/1978 keine
Verlängerung der Zulassung anzeigt (§31 (1) Nr. 3 AMG 1976/1978) oder
4. die Verlängerung der Zulassung versagt wird (§31 (1) Nr. 4 AMG 1976/1978).
Nach dem Erlöschen der Zulassung darf das Arzneimittel für weitere zwei Jah-
re in Verkehr gebracht, sofern die zuständige Behörde nicht feststellt, dass Grün-
de für eine Rücknahme oder einen Widerruf der Zulassung vorliegen (§31 (4)
AMG 1976/1978, „Feststellung“). In diesem Fall darf das betroffene Arzneimittel
vom Zeitpunkt der Feststellung nicht weiter gehandelt werden. Die verschiedenen
Formen des Erlöschens der Zulassung werden in den Bekanntmachungen getrennt
mit der Angabe des einschlägigen Paragraphen ausgewiesen. Im Hinblick auf das
Widerrufen oder die Rücknahme einer Zulassung kann aber weder eindeutig zu-
rückverfolgt werden, welche Regelung (Widerruf, Rücknahme) angewendet wird,
noch welcher Grund (Sicherheit, Wirksamkeit oder Qualität) für den Widerruf aus-
schlaggebend war.
Mit dem Beginn des Jahres 1994 löst das BfArM das BGA als zuständige Bun-
desoberbehörde ab (s. Abschnitt 4.6). Nahezu gleichzeitig wird mit der EMA die
Möglichkeit der zentralen europaweiten Zulassung geschaffen, so dass die natio-
nale Zulassung nur noch einen abnehmenden Anteil der Marktzugänge abbildet (s.
Abb. 6.14 und Abb. 6.15). Da die EMA zudem anders als das BfArM nicht nur un-
terschiedliche Darreichungsformen und Wirkstärken als einzelne zuzulassende Ein-
heiten erfasst, sondern eine eigene Zulassung auch für die verschiedene Packungs-
größen vorsieht (s. z.B. Fricke und Schwabe, 2012, 44), können die Zulassungen
332 6 Analyse I: Arzneimittelregulierung 1961 bis 2011
der beiden Behörden nicht addiert werden, weswegen die Zeitreihe zur Kapazitäts-
entwicklung an dieser Stelle abbricht. In den Zeitraum 1978 bis Ende 1994 fal-
len fünf Novellen des AMG 1976/1978 (02/1983, 08/1986, 07/1988, 04/1990 und
08/1994), wobei jedoch erst die fünfte AMG-Novelle, die zum 10.08.1994 in Kraft
tritt, substantielle Änderungen an den Zulassungsbedingungen im Hinblick auf die
Wirksamkeit vornimmt (s. Abschnitt 5.1.1) und die automatische Löschung nach
§31 (1) Nr. 1 AMG 1976/1978 abschafft. Die vorangegangenen Novellen führen
u.a. die Möglichkeit ein, Zulassungen anstelle einer Rücknahme oder eines Wider-
rufs ruhend zu stellen. Da die entsprechende Zeitreihe nicht zwischen Rücknahme,
Widerruf und Ruhendstellung unterscheidet, hat das keine Auswirkungen auf die
Auswertungen.
Im Vergleich zu den Bekanntmachungen nach §26 AMG 1961 erfolgen die Be-
kanntmachungen nach §34 AMG 1976/1978 in der Regel ebenfalls monatlich, teil-
weise aber unregelmäßig und mit Lücken. In den 204 Monaten zwischen 04/1978
und 12/1994 werden 177 Bekanntmachungen im BAnz veröffentlicht, wobei die
Bekanntmachungen Nr. 8, 18, 19, 133 und 167 keine Rechtsakte der §§25, 30 und
31 AMG 1976/1978 betreffen. Zwei weitere Bekanntmachungen fehlen bzw. kön-
nen nicht mehr rekonstruiert werden (36, 45). Im Februar und März 1988 und im
Mai 1990 wurden keine neuen Zulassungen bekanntgemacht, sondern lediglich Lö-
schungen veröffentlicht. Zulassungen werden mit Datum genannt und können dem
jeweiligen Monat zugeordnet werden. Verlängerungen, Löschungen, Rücknahmen,
Widerrufe, Ruhendstellungen und Feststellungen können dagegen nur dem Monat
der Bekanntmachung zugeordnet werden, wodurch sich der Bestand phasenweise
stufenförmig entwickelt (s. Abb. 6.10).
An dieser Stelle muss zudem darauf hingewiesen werden, dass das
AMG 1976/1978 die materielle Prüfung der Zulassungsunterlagen durch die Be-
hörde vorsieht. Es handelt sich damit nicht mehr um eine Registrierung mit Nach-
weispflicht, sondern um eine „echte“ Zulassung. In der Konsequenz verlängern sich
die Prüfungszeiträume durch die Behörde teilweise erheblich. Hier kann nicht mehr
davon ausgegangen werden, dass die Zulassung im gleichen Monat wie die Antrags-
stellung gewährt wird und da das Volumen der Antragstellung unbekannt ist, muss
davon ausgegangen werden, dass der „Output“ der Behörde zunehmend unabhängig
von den erfolgten Anträgen ist.
6.3.2.1 Abbau des Bestands des AMG 1961
Bereits ab 07/1971 können keine Arzneispezialitäten mehr ohne den Nachweis ei-
ner klinischen Prüfung registriert werden, nach 01/1978 wird die Registrierung von
Arzneispezialitäten (mit und ohne Nachweispflicht für klinische Prüfungen) durch
die Zulassung ersetzt, so dass die Arzneimittel, die nach den Bedingungen des
AMG 1961 Marktzutritt erlangten diesen nur noch verlassen können. Die Löschun-
gen werden ebenfalls im BAnz bekanntgegeben (s. Abb. 6.7). Mit der Zulassungs-
nummer kann nachvollzogen werden, ob es sich um eine Arzneimittel ganz oh-
ne Registrierung oder Zulassung (keine Zulassungsnummer); ein nach AMG 1961
6.3 Kapazitätskontrolle durch Registrierung und Zulassung von 1961 bis 1994 333
registriertes Arzneimittel (Buchstabe plus Ziffer); ein nach AMG 1961 zugelasse-
nes Arzneimittel (fünfstellige Ziffer) oder ein nach AMG 1976/1978 zugelassenes
Arzneimittel (mindestens sechsstellige, unterteilte Ziffer) handelt. Ab 1990 finden
sich auch vereinzelte Zulassungen aus der ehemaligen DDR (sechsstellige Ziffer,
unterteilt durch Querstriche, z.B. „10/10/142“ für Syngynon-Injektionslösung von
Jenapharm), diese sind jedoch selten und werden deswegen zur Kategorie der Arz-
neimittel gezählt, die bereits vor Inkrafttreten des AMG 1961 gehandelt wurden.
Auffällig ist dabei, dass der Bestandsaufbau eine deutlich größere Dynamik auf-
weist als der Bestandsabbau, zumindest im Zeitraum 01/1978 bis 02/1994 (s. Abb.
6.8). Während die Arzneispezialitäten zwischen 10/1961 und 12/1977 monatlich
im Mittel um knapp 3% wuchsen, liegen die Marktabgänge zwischen 01/1978 und
02/1994 bei nur knapp 1 ‰. Bei dieser geringen Abnahme könnten bis Dezember
2004, kurz vor Abschluss der Nachzulassung, immer noch 20.000 Arzneispezia-
litäten des AMG 1961 gehandelt werden, darunter auch viele, für die niemals ein
Nachweis über eine klinische Prüfung erbracht wurde. Allerdings ist zu vermuten,
dass der Marktabgang dieser Arzneimittel in Abhängigkeit von den AMG-Novellen
und den Fortschritten in der Nachzulassung in „Schüben“ erfolgte, so wie es sich zu
Beginn des Jahres 1994 im Zusammenhang mit der fünften AMG-Novelle abzeich-
net.
Abb. 6.7 Beispiel Bekanntmachung Löschung nach §34 AMG 1976/1978 (81. Bekanntmachung
vom 04.12.1984, veröffentlicht in BAnz 36/226 vom 01.12.1984, Ausschnitt)
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Abb. 6.8 Abbau der Arzneispezialitäten nach AMG 1961 (01/1978 - 02/1994, Quelle: BGA, div.
Jahre, Bestand Arzneimittel ohne Registrierung oder Zulassung geschätzt)
6.3
K
apazitätskontrolle
durch
R
egistrierung
und
Z
ulassung
von
1961
bis
1994
335
Tab. 6.4 Abbau des Bestandes Arzneispezialitäten nach AMG 1961 01/1978 bis 02/1994
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6.3.2.2 Bestandsentwicklung und Netto-Veränderung 1978 bis 1994
Zum Mai 1978 werden erstmalig Arzneimittel nach dem AMG 1976/1978 zugelas-
sen. Die Bekanntmachungen werden in diesem Zusammenhang umfangreicher (s.
Abb. 6.9) und enthalten nun neben der Bezeichnung des Arzneimittels, der Darrei-
chungsform und dem Hersteller auch die wirksamen Bestandteile und die Anga-
be, ob es sich um ein Importarzneimittel handelt. Um die Zulassungen nach dem
AMG 1976/1978 von den Registrierungen und den Zulassungen des AMG 1961 zu
unterscheiden, wird nun eine längere Zulassungsnummer, bestehend aus einer min-
destens zweistelligen Ziffer für den Wirkstoff, nach jeweils einem Punkt gefolgt
von zwei weiteren zweistelligen Ziffern für die Wirkstoffmengen (für Abbokinase:
20.__.00) und die Darreichungsformen (20.00.__) vergeben.
Abb. 6.9 Beispiel Bekanntmachung Zulassung nach §34 AMG1976/1978 (7. Bekanntmachung
vom 10.11.1978, veröffentlicht in BAnz 30/223 vom 29.11.1978, Ausschnitt)
Vom BGA werden in 177 Bekanntmachungen 13.790 Zulassungen (plus
167 Korrekturen) veröffentlicht. Abzüglich der 1.607 Löschungen nach §31
AMG 1976/1978 aus dem gleichen Zeitraum wurden damit bis zum Februar 1994
12.350 Arzneimittel zugelassen, wobei es sich auch um identische Arzneimittel
mit unterschiedlichen Wirkstoffmengen und Darreichungsformen handeln kann. Lö-
schungen folgten vorwiegend auf den Verzicht auf Verlängerung (828, §31 (1) Nr.
3 AMG 1976/1978) oder auf den schriftlichen Verzicht des Herstellers (657, §31
(1) Nr. 2 AMG 1976/1978). Seltener wurde eine Zulassung gelöscht, weil von ihr
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kein Gebrauch gemacht wurde (120, §31 (1) Nr. 1 AMG 1976/1978) und nur in
zwei Fällen wurde eine Verlängerung versagt (§31 (1) Nr. 4 AMG 1976/1978). Die
Rücknahmen, Widerrufe und Löschungen sind hier nicht berücksichtigt, da sie im
Verhältnis zum Gesamtvolumen kaum ins Gewicht fallen und z.B. aufgrund wieder-
holter Verlängerung der Ruhendstellung nicht korrekt erfasst werden können.
Bei der visuellen Auswertung auffällig ist die Verlangsamung des Bestands-
wachstums ab ca. 1984, gefolgt von einer Beschleunigung ab 1988 (s. Abb. 6.10).
Diese Schwankung der Netto-Veränderung pro Monat ist auf den „Zulassungsstau“
(s. Abschnitt 4.5.6) und die darauf folgenden dritte und vierte AMG-Novelle zurück
zu führen.
Abb. 6.10 Bestand und Netto-Veränderung Fertigarzneimittel nach AMG 1976/1978 bis ein-
schließlich 4. AMG-Novelle
6.3.2.3 Netto-Veränderung Fertigarzneimittel pro Monat
Im Mittel wurden in den 193 Monaten zwischen 01/1978 und 02/1994 63,66 (SD
43,97) Fertigarzneimittel „netto“ zugelassen, wobei Löschungen erst ab 1983, also
nach Auslaufen der Fünf-Jahres-Frist zu beobachten sind. Der durch die Bestands-
entwicklung angedeutete Verlauf zeigt sich deutlich bei der Netto-Veränderung pro
Monat, definiert als Zugänge abzüglich Abgänge (s. Abb. 6.10). Bekanntgeworden
ist diese Entwicklung als „Zulassungsstau“, zeitlich etwa im Zeitraum der zweiten
AMG-Novelle (erster grauer Balken in Abb. 6.10), allerdings nicht durch diese aus-
gelöst. Das hohe Antragsvolumen, bedingt durch die fehlende Vorauswahl durch die
Hersteller, und das einphasige Verfahren ohne Vorprüfung führen dazu, dass Anträ-
ge mehrfach gestellt werden, so dass zwar die gesetzlichen Vorgaben zur Entschei-
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dungsfrist zunächst noch eingehalten werden können, der „output“ in Form von
positiv beschiedenen Zulassungsanträgen aber kontinuierlich abnimmt. Die dritte
AMG-Novelle lässt die Gutachten von externen Sachverständigen zur Frage der
Bioäquivalenz bei Generika zu, womit der Zulassungsstau zügig abgebaut wird (s.
Abschnitt 4.5.3).
6.4 Indirekte Preiskontrolle durch die Festbetragsregelung von
1989 bis 2011
Aufgrund der beständig zunehmenden Marktkapazität folgt auf die Steuerung des
Marktzugangs in der Zulassung die indirekte Preiskontrolle in Form der Festbe-
tragsregelung (s. Abschnitt 5.2), welche mit dem GRG 1988/1989 verabschiedet
wird und mit der ersten Festbetragsrunde in 07/1989 in Kraft tritt. Im AVR wird auf
Basis des GKV-Arzneimittelindex (s. Abschnitt 1.2.2) die Preisentwicklung aus-
gewiesen. Den Daten der Abb. 6.11 liegt der GKV-Arzneimittelindex zugrunde,
sie wurden vom WIdO zur Verfügung gestellt (s. Coca und Schröder, 2012b, 176).
Insgesamt liegen zwischen 01/1989 und 12/2011 bei monatlicher Betrachtung 276
Beobachtungen. Der Preisindex wird neben dem Preisindex für den Gesamtmarkt
(GM_INDEX) noch getrennt ausgewiesen als Preisindex für den Festbetragsmarkt
(FB_INDEX) und Preisindex für den Nicht-Festbetragsmarkt (NFB_INDEX), je-
weils bezogen auf den Januar 1989 als Basis. Der Index wird als Laspeyres-Index
berechnet, allerdings nicht mit einem konstanten, sondern mit einem regelmäßig zur
Mitte des Jahres aktualisierten Warenkorb, um der Dynamik des Marktes Rechnung
zu tragen (Coca u. a., 2010, 177). Dabei werden Verschiebungen zu neuen Arznei-
mitteln, neuen Darreichungsformen, größeren Packungen und höheren Wirkstärken
als Strukturkomponente erfasst (s. Abschnitte 1.2.2.1 und 1.4.2), so dass hier die
reine Preisentwicklung für einen gegebenen Warenkorb mit marginalen Änderun-
gen abgebildet ist.
Die Entwicklung des Preisindex im Festbetragsmarkt spiegelt sehr deutlich die
Geschichte der Festbetragsregelung (s. Abb. 6.11). Eine erste Preissenkung in die-
sem Segment ist mit der ersten Festbetragsrunde im Sommer 1989 zu erkennen.
Durch Priorisierung der Gruppenbildung für umsatzstarke Wirkstoffe sinkt das
Preisniveau im Festbetragssegment zunächst zügig und schubweise und zeigt ab
etwa 1994 das durch die unterjährigen Festbetragsanpassungen bestimmte Mus-
ter bei weitgehend konstantem Trend. Eine deutliche, kurzfristige Abweichung
im Trend ist im Jahr 2004 festzustellen, bedingt durch den Ausschluss der nicht-
verschreibungspflichtigen Arzneimittel aus der Erstattungsfähigkeit im Rahmen des
GMG 2003/2004 (Nink und Schröder, 2004). Da es sich dabei überwiegend um
Arzneimittel mit einem geringerem als dem durchschnittlichen Preis handelt, führte
der Ausschluss im Festbetragssegment zu einer Preissteigerung mit einer spiegel-
bildlichen Preissenkung im Nicht-Festbetragssegment.
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Abb. 6.11 Preisindex nach Marktsegmenten (Quelle: WIdO; Coca und Schröder, 2012b, 176; 1989
= 100)
Tab. 6.5 Preisentwicklung nach Marktsegmenten
Für die weitere Auswertung wird der Preisindex für bzw. die Preisentwicklung
in Gesamtmarkt betrachtet (s. Abb. 6.12), da die Preisentwicklung im Festbetrags-
markt selbst für innovative Arzneimittel nur eine untergeordnete Rolle spielt.
Die Preisentwicklung im Verhältnis zum Vormonat (bzw. zum Vorjahr oder Vor-
quartal) ergibt sich beispielhaft aus dem Preisindex:
GM_DY NAMIKt =
(GM_INDEXt −GM_INDEXt−1)
GM_INDEXt−1
. (6.3)
Auffällig sowohl im Hinblick auf den Preisindex, als auch für die Preisentwick-
lung im Gesamtmarkt und Festbetragsmarkt (s. Abb. 6.12) ist die ausgeprägte sai-
sonale Komponente, die sich für den Gesamtmarkt in kombinierten Tests auf Sai-
sonalität mit p < 0,01 bestätigt. Die lokalen Minima liegen im Gesamtmarkt über-
wiegend im Juli des jeweiligen Jahren, die lokalen Maxima jeweils im Januar. Ur-
sächlich für diese Schwankung über das Jahr ist zum Einen die halbjährliche Bil-
dung von Festbetragsgruppen und zum Anderen die regelmäßige Anpassung des
Warenkorbs. Im X-12-ARIMA-Verfahren wird die saisonale Komponente gefiltert,
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so dass der polynomiale Trend deutlicher hervortritt12. Deutliche Preiseffekte sind
im Zusammenhang mit dem GSG 1992/1993 und dem AVWG 2006 zu erkennen.
Im Zeitraum des GMG 2003/2004 sind dagegen dadurch, dass sich der Effekt des
Ausschlusses der nicht-verschreibungspflichtigen Arzneimittel gegeneinander auf-
hebt, nur moderate Preiswirkungen zu beobachten.
Abb. 6.12 Preisentwicklung im Gesamtmarkt, Saisonbereinigung (blau) mittels X-12-ARIMA-
Verfahren
Insgesamt kann die Preiskontrolle als effektiv klassifiziert werden. Im FB-
Segment hat sich das Preisniveau nahezu halbiert (s. Tab. 6.5). Die Preiskontrol-
le wirkt sich bei weitgehender Marktabdeckung durch Festbeträge (s. Abschnitt
5.2.2.3) auch im Gesamtmarkt aus, der zunächst noch durch kompensatorische Aus-
gabenzuwächse gekennzeichnet ist. Die verschiedenen Varianten des Arzneimittel-
budgets, die nach dem GSG 1992/1993 installiert werden, führen dem Anschein
nach zu einem höheren Preisbewusstsein bei den Ärzten. Inflationäre Tendenz zeigt
lediglich das Nicht-FB-Segment, wobei die prozentuale Änderung im Vergleich
zum Vorjahr im Mittel unter der Inflationsrate blieb. Hier ist aber noch einmal darauf
hinzuweisen, dass aus der Stagnation der Mengenentwicklung (s. Abschnitt 1.4.2
und Abb. 1.8) und der moderaten bis negativen Preisentwicklung nicht auf erfolg-
reiche Ausgabendämpfung geschlossen werden kann. Ursächlich für die Ausgaben-
entwicklung ist vor allem die Strukturkomponente, also die Tendenz zu teureren
12 Das X-12-ARIMA-Verfahren, auch „Census X-12-ARIMA-Verfahren“, wird vom US Bureau
of Census eingesetzt, um Zeitreihen, speziell Konjunkturindikatoren, von saisonalen Einflüssen
zu bereinigen, welche ggf. extreme Werte (outliers), die für die Analyse wichtig sind, überlagern
können. Dafür wird ein ARIMA-Modell geschätzt und es werden iterative gleitende Durchschnitte
über die Zeitreihe gebildet, so dass regelmäßig wiederkehrende Abweichungen vom Trend identi-
fiziert werden können.
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Alternativen (s. Abschnitt 1.4.2). In Summe wirken damit Mitte der 1990er Jahre
auf dem Arzneimittelmarkt eine liberale Kapazitätskontrolle und eine zunehmend
restriktive Preiskontrolle.
6.5 Angemessenheitskontrolle durch die Nutzenbewertung von
1989 bis 2010
Die Einführung der Nutzenbewertung stellt den vorläufigen Endpunkt der regulato-
rischen Entwicklung dar, soweit sie im Rahmen dieser Arbeit betrachtet wird. Wei-
tergehende Auswertungen zur KNB mit der Setzung eines Höchstbetrags zwischen
2009 und 2011 (s. Abschnitt 5.3.3.2) und der aktuellen Frühen Nutzenbewertung ab
2011 (s. Abschnitt 5.3.3.3) sind aufgrund des jeweils relativ kurzen Zeitraums, in
dem sie als Maßnahmen in Kraft waren und sind, nicht möglich.
Die Kontroversen, die die Einführung der Nutzenbewertung als Ausgabenkon-
trollinstrument begleitet haben, weisen auf die besondere Herausforderung dieses
Regulierungsschritts hin. Die Nutzenbewertung erhebt den Anspruch, zur Ausga-
benkontrolle beizutragen, ohne rationierend zu wirken, in dem Sinne, dass Maßnah-
men ohne zusätzlichen Nutzen identifiziert werden sollen, welche ohne Wohlfahrts-
verlust aus der öffentlichen Finanzierung ausgegliedert werden können. Nach White
(1999) kann ein solcher politischer Eingriff „ohne Opfer“ als Kontrolle der „Ange-
messenheit“ (appropriateness) klassifiziert werden. Die Realität zeigt aber, dass es
keine reibungslose Form der Steuerung des Versorgungsumfangs gibt: Die Nutzen-
bewertung wurde vor allem von Arzneimittelherstellern, aber auch von Patienten
und praktizierenden Medizinern als technokratisch verdammt (für eine journalisti-
sche Schilderung der Ereignisse s. Sieber, 2010). Wenn wie im Beispiel der Insuli-
nanaloga die Expertenbewertung auf Basis wissenschaftlicher Evidenz auf subjek-
tive Einschätzung durch Betroffene trifft, ist es nahezu unmöglich abschließend zu
bestimmen, wer Recht hat. Deswegen ist es lohnend, zu überprüfen, ob es überhaupt
eine Übereinstimmung von Markterfolg, Evidenzgrundlage und Expertenbewertung
gibt, denn daraus leitet sich die Notwendigkeit eines politischen Eingriffes ab (s.
Kap. 7).
6.5.1 Datengrundlage
Dieser Abschnitt befasst sich mit der Datengrundlage für dieses und das nächste Ka-
pitel, den „neuen Arzneimitteln“13, die nach den Pharmakologen Fricke und Klaus
im Zeitraum 1978 bis 2010 neu in den GKV-Markt eingeführt wurden und mit ver-
schiedenen anderen Datenquellen kombiniert wurden. Verschiedene Eigenschaften
13 Mit der abnehmenden Bedeutung von Kombinationsarznemitteln nähern sich die „Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen“ den „neuen Wirkstoffen“ an, weswegen auch die Kürzel NCE oder NME
Verwendung finden können.
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der neuen Arzneimittel werden im Kapitel 7 im Hinblick auf die Übereinstimmung
von Expertenbewertung, Evidenzgrundlage und Markterfolg aufgegriffen. In die-
sem Kapitel werden die id Marktzugänge als Zeitreihe betrachtet, welche die An-
zahl neuer Wirkstoffe und die Anzahl und den Anteil „nutzenstiftender Innovation“
pro Quartal im Zeitraum 1978 bis 2010 abbildet. Besonderes Augenmerk liegt hier
auf den Jahren 1996 und 2004 als mögliche „Bruchpunkte“, gekennzeichnet durch
Aussetzung der informellen Nutzenbewertung und Einführung der formellen Nut-
zenbewertung.
6.5.1.1 Neue Arzneimittel
Nach Auswertung der Publikationen von Fricke und Klaus (Fricke und Klaus,
1982, 1983, 1985, 1986b,a) bzw. der Auswertung der Neuen Arzneimittel im AVR
(Schwabe, 1986, 1987, 1988, 1989, 1990, 1991, 1992, 1993, 1994, 1995, 1996,
1997, 1998, 1999; Fricke und Schwabe, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006,
2007, 2008, 2009, 2010, 2011, 2012) von 1986 bis 2011 liegen Klassifikationen für
910 Arzneimittel vor, die im Zeitraum vom 2/1978 (M208 - M210, Q70, J18) bis
zum 4/2010 (M598 - M600, Q200, J50) erstmalig in Deutschland angeboten wur-
den. Aus den Veröffentlichungen wurde der deutsche Namen des Wirkstoffs, der
damalige Handelsname, das Datum der Markteinführung sowie die Kategorisierung
(s. Abb. 6.13 und Tab. 6.6) entnommen.
Abb. 6.13 Beispiel Kategorisierung Neue Arzneimittel 2004; Fricke und Schwabe, 2005, 40, Tab.
2.1.
Mit Hilfe des Thesaurus von clinicaltrials.gov (s.u.) wurden der englische Wirk-
stoffname sowie bei Bedarf weitere Handelsnamen ergänzt. Trotzdem ist der manu-
elle und automatische Abgleich mit anderen Datensätzen nur mit Einschränkungen
möglich, da z.B. Impfstoffe oft in verschiedenen Schreibweisen gehandelt werden.
Es ist deshalb nicht ausgeschlossen, dass einzelne neue Arzneimittel in anderen
Datensätzen zwar enthalten sind, aber nicht identifiziert wurden. Sechs Wirkstof-
fe wurden doppelt erfasst (s. Tab. 6.7). In zwei Fällen (Alprostadil und Betaloxol)
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wird das auf die unregelmäßige Publikation zwischen 1978 und 1985 zurückzufüh-
ren sein. In einem Fall (Isradipin) handelt es sich um ein Versehen bei der Erfassung.
Die verbliebenen drei Fälle betreffen biologische Wirkstoffe, die zwar identisch be-
zeichnet werden, trotzdem aber unterschiedlich formuliert sein können und sich -
wie z.B. Avonex, Rebif und Betaferon, welches auch im Datensatz enthalten ist -
in der regelmäßigen Dosis und der Wirksamkeit unterscheiden können (Etemadifar
u. a., 2006). Die unterschiedliche Bewertung desselben Wirkstoffes (Alprostadil)
muss aber als Hinweis auf Limitationen der Datengrundlage gesehen werden (s.u.).
Tab. 6.6 Klassifikation Neue Arzneimittel (n = 909)
Tab. 6.7 Duplikate im Datensatz Neue Arzneimittel (n = 12)
Ein Arzneimittel (Thalidomid/Thalidomid Celgene® bzw. Contergan) wurde
zwar vor 1978 zugelassen, wird aber im AVR 2010 als neues Arzneimittel ohne
Markteinführungsdatum genannt, da der Wirkstoff seitdem beim multiplem Mye-
lom, also in einer völlig neuen Indikation und unter Aufsicht wieder eingesetzt wer-
den kann (Fricke und Schwabe, 2010, 110; s. auch Abschnitt 4.4.2). Ein weiteres
Arzneimittel (Probucol/Lurselle) wird von Fricke und Klaus (1983) zwar genannt,
aber - vermutlich durch ein Versehen - nicht klassifiziert.
In den frühen Veröffentlichungen (Fricke und Klaus, 1982, 1983, 1985), die ins-
gesamt Klassifikationen für 180 Arzneimittel enthalten, wird kein genaues Datum
für den Marktzutritt angegeben, so dass lediglich der grobe Zeitraum (Januar 1978
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Tab. 6.8 Doppelte Klassifikation (n = 102)
bis März 1981, April 1981 bis Dezember 1982 und Januar 1983 bis Juni 1984)
rekonstruiert werden kann. Für 144 dieser Arzneimittel konnte das Datum der Zu-
lassung ermittelt werden. Die Arzneimittel wurden in den Zeiträumen per Zufall auf
die Quartale verteilt, ein Strukturbruch im Zeitraum bis Mitte 1984 wäre damit rein
zufällig.
102 neue Arzneimittel wurden nicht eindeutig klassifiziert, sondern mit einer
zweiten Kategorisierung versehen, um die Zuweisung einzuschränken (s. Tab. 6.8).
In solchen Fällen wurde für die Auswertungen nur die jeweils „höhere“ Klassifika-
tion genutzt, so dass die Analyse in der Tendenz einen eher „wohlmeinenden“ bias
aufweist.
6.5.1.2 Limitationen der Datengrundlage
An dieser Stelle muss noch einmal ausdrücklich auf die oft diskutierte Schwächen
der Klassifikation neuer Arzneimittel hingewiesen werden (s. Abschnitt 1.2.3.2):
Die Klassifikation kann lediglich als evidenzgestützt, nicht aber als evidenzbasiert
bezeichnet werden. Die Zuweisung von Kategorien greift nicht auf die gesamte ver-
fügbare Evidenz zurück, sondern zieht die Publikationen und Zulassungsunterlagen
heran, die den Autoren bekannt sind. Es wird keine systematische Herangehenswei-
se benannt, um einem möglichen selection bias bei der Auswahl der berücksich-
tigten Evidenz entgegen zu wirken. Denkbar sind auch weitere klassische Fehler
unsystematischer, narrativer Reviews, wie z.B. ein language bias (Oxman und Gu-
yatt, 1993). Die methodische Qualität der eingeschlossenen Studien wird kritisch
gewürdigt, das critical appraisal betrifft aber vor allem den Evidenzgrad und lässt
weitere methodische Aspekte, wie z.B. die Umsetzung der Randomisierung, außen
vor. Es findet keine standardisierte Bewertung der Studienqualität, z.B. mit dem
Jadad-Score (Jadad u. a., 1996), einem einfachen Instrument mit drei Items, statt,
wobei aber berücksichtigt werden muss, dass die sich die Standards der EbM erst
im Laufe der Zeit ausgebildet haben. Die Klassifikation wird gemeinschaftlich ver-
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öffentlicht, deswegen ist es auch nicht möglich die Inter-Rater-Reliabilität zu be-
stimmen, womit das vierte der Kriterien von Ramsay u. a. (2003) (s.o.) verletzt ist.
Die Einschränkung der Aussagekraft bezieht sich auch auf die Anzahl der neuen
Arzneimittel pro Jahr. Die Autoren wählen die kategorische Formulierung
„Im [Berichtsjahr] wurden [X] Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in Deutschland auf den
Markt gebracht.“ (z.B. Fricke und Schwabe, 2012, 43; Hervorhebung und Auslassungen
von der Autorin),
benennen aber nicht, wie sie Kenntnis von diesen Arzneimitteln erhalten haben. Zu
vermuten ist, dass diese Anzahl aus der Dokumentation der Zulassungsentscheidung
der jeweiligen Bundesoberhörde hervorgeht oder von dieser den Autoren übermittelt
wird.
In der Regel wird der Begriff „Arzneimittel“ identisch mit dem Begriff des
„Wirkstoffs“ gebraucht. Die länger zurückliegenden Klassifikationen enthalten aber
auch Kombinationspräparate, in denen ein neuer Wirkstoff erstmalig eingesetzt wur-
de. In dieser Arbeit wird deswegen vorwiegend die Bezeichnung „Neue Arzneimit-
tel“ und nicht NCE oder NME verwendet, wobei die Unterschiede aber gering sind,
so dass auch die Abkürzungen Verwendung finden.
Die Kategorisierung wird rein chronologisch vorgenommen, so dass auf einen
mit ’A’ bewerteten Erstanmelder einer neuen Wirkstoffgruppe mehrere Alternati-
ven folgen können, die dann mit ’C’ bewertet werden. Dieses Vorgehen verkennt,
dass durch solche Analogpräparate auch Wettbewerb und damit eine Preissenkung
induziert werden kann und dass sich der Kenntnisstand zu einem Arzneimittel ggf.
mit den Erfahrungen in regelmäßigen Versorgung wandelt (Fricke, 2000). In der
Konsequenz kann das dazu führen, dass die ursprüngliche Bewertung von späteren
Empfehlungen, gerade auch im AVR, abweicht (Höer und Häussler, 2006). Im um-
gekehrten Fall kann - bedingt durch die Publikation des AVR als Sammelband - die
Einschätzung auch dann nicht korrigiert werden, wenn eine bis dahin unbekannte
und ggf. schwerwiegende unerwünschte Arzneimittelwirkung auftritt. Es ist nicht
ausgeschlossen, dass gerade bedenkliche Arzneimittel überdurchschnittlich häufig
mit ’A’ bewertet werden, da der noch weitgehende unbekannte Wirkmechanismus
sowohl zur Überlegenheit gegenüber etablierten Therapien führt, als auch zu unbe-
kannten Risiken. Da Marktrücknahmen von verschiedenen Stellen (AkdÄ, BfArM,
Hersteller) als „Rote-Hand-Briefe“ direkt den Apotheken und Ärzten zugestellt wer-
den, werden diese nicht gesammelt veröffentlicht, so ist eine entsprechende Auswer-
tung nicht möglich (s. auch Fußnote zur Auflistung in Fricke und Schwabe, 2003).
Am deutlichsten werden die Limitationen im Vergleich zur Dossier-Bewertung
durch das IQWiG. Die Zielsetzungen der beiden Klassifikationen sind nicht iden-
tisch, zudem stützt sich das IQWiG, welches in der Frühen Nutzenbewertung auch
Rohdaten einfordern kann (s. Abschnitt 5.3.3.3) auf eine umfangreichere Evidenz-
grundlage. In der Konsequenz können die Klassifikationen in beide Richtungen ab-
weichen. Eine systematische Gegenüberstellung der Ergebnisse aus der Nutzenbe-
wertung 2004 bis 2011 mit den Klassifikationen der Neuen Arzneimittel ist ohne
umfangreichere Auswertungen und pharmakologischen Sachverstand nicht mög-
lich, da die Aufträge an das IQWiG sehr spezifisch in Bezug auf Indikation und
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Vergleichstherapie erteilt wurden. Die Frühe Nutzenbewertung beinhaltet dagegen
eine Kategorisierung, die als „im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie“
verstanden werden kann. Im AVR 2012 (Schwabe und Paffrath, 2012), in dem
die Bewertungen unmittelbar gegenüber gestellt wurden, wurden zwei Arzneimit-
tel (Collagenase/Xiapex® und Retigabin/Trobalt®) von Fricke und Schwabe (2012)
mit ’A’ bewertet, bei denen die Nutzenbewertung durch G-BA und IQWiG einen
Zusatznutzen als nicht gegeben ansieht (s. Tab. 6.9). In beiden Fällen entschieden
sich die Hersteller für das opt-out, den vollständigen Verzicht auf den Marktzutritt
nach Marktzulassung. Zumindest für das Jahr 2011 entschieden Fricke und Schwa-
be (2012) freundlicher als das IQWiG: Von 24 Wirkstoffen wurden 18 von beiden
bewertet, bei den sechs verbleibenden Arzneimitteln handelt es sich um ein Pro-
dukt, das wegen Geringfügigkeit nicht evaluiert wird (’F’, s. Tab. 6.9), zwei orphan
drugs (’Z’), zwei Arzneimittel, die das IQWiG nicht bewertet hat, weil es sich nicht
um patentgeschützte neue Wirkstoffe handelt (Dexamfetamin/Attentin® und Epo-
prostenol/Epoprostenol Rotexmedica®) und ein Arzneimittel, das von Fricke und
Schwabe (2012) nicht bewertet wurde, weil es zwar zugelassen, aber aufgrund stra-
tegischer Erwägungen des Herstellers nach den Preisverhandlungen mit dem GKV-
Spitzenverband nicht auf den Markt gebracht wurde (Linagliptin/Trajenta®). Wäh-
rend Fricke und Schwabe (2012) 14mal die Bewertungen ’A’ und ’B’ vergaben, al-
so einen Zusatznutzen erkannten, kam das IQWiG nur 12mal zu dem Schluss, dass
ein solcher Zusatznutzen vorliege (zwei Mal nicht quantifizierbar, Kategorie ’4’),
so dass eine Befreiung von der Festbetragsregelung gerechtfertigt ist (Fricke und
Schwabe, 2012). Die zufallskorrigierte Übereinstimmung (Cohen’s Kappa) für die
Einteilung in nutzenstiftende Innovation/keine nutzenstiftende Innovation (s. grau
hinterlegte Felder in Tab. 6.9) beträgt lediglich 0,2857 (Übereinstimmung 72,22%;
standard error (SE) 0,213; p < 0,1), was jedoch auch der nur kleinen Anzahl von nur
zwei Kategorien geschuldet sein kann.
Insgesamt führt aber auch die Berücksichtigung der Limitationen zu dem
Schluss, dass es keine bessere Annäherung an die Entwicklung der Zusammenset-
zung des Angebots innovativer Arzneimittel über den Zeitverlauf gibt als die Klas-
sifikation von Fricke und Klaus (für eine entsprechende Einschätzung s. Bartels,
2008). Andere Klassifikationen weisen in der Regel nicht diese hohe personelle
Kontinuität auf, erstrecken sich nur über kurze Zeiträume (z.B. der 2013 erstma-
lig erschienene Innovationsreport, Windt u. a., 2013) und/oder wurden nur fallweise
vorgenommen (z.B. die Nutzenbewertungen des IQWiGs zwischen 2004 und 2011),
sind nur mit unverhältnismäßigem Aufwand auswertbar (z.B. die guidances von
NICE), erfassen die Marktzugänge eines Jahres weniger systematisch oder haben
einen kritischen Bias (z.B. das „arznei-telegramm“).
6.5.1.3 ATC-Codes
Mit Hilfe der „anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation mit Tagesdo-
sen“, kurz „Klassifikation nach ATC“ oder auch „ATC/DDD-Systematik“ können
Arzneimittel ihrer medizinischen Nutzung zugeordnet werden, so dass differenzier-
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Tab. 6.9 Gegenüberstellung Frühe Nutzenbewertung und Klassifikation neue Arzneimittel 2011
Legende (Ausmaß des Zusatznutzens nach Früher Nutzenbewertung, Schwabe, 2012b)
1: Erheblicher Zusatznutzen
2: Beträchtlicher Zusatznutzen
3: Geringer Zusatznutzen
4: Zusatznutzen ist nicht quantifizierbar
5: Kein Zusatznutzen
6: Nutzen ist geringer als bei der zweckmäßigen Vergleichstherapie
F: Freistellung wegen Geringfügigkeit
Z: Zusatznutzen durch Zulassung als orphan drug belegt
Legende (Pharmakologisch-therapeutische Bewertung nach der Klassifikation Neuer Arzneimittel,
Fricke und Schwabe, 2012)
A: Innovative Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip mit therapeutischer Relevanz
B: Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften
C: Analogpräparat mit keinen oder nur marginalen Unterschieden zu bereits eingeführten Präpa-
raten
D: Nicht ausreichend gesichertes Wirkprinzip oder unklarer therapeutischer Stellenwert
te Auswertungen zu Umfang und Struktur der Arzneimittelverordnung vorgenom-
men werden können (Gothe, 2008). Die Systematik geht auf die WHO zurück und
wird seit 1981 für internationale Untersuchungen zum Arzneimittelmarkt genutzt.
Seit 1995 wird im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex eine Adaption für den deut-
schen Markt erstellt, die z.B. ATC-Codierungen für neuartige Wirkstoffe enthält,
die zumindest zeitweise exklusiv in Deutschland gehandelt werden. Zusammen mit
der Methodik und den als Recheneinheit genutzten definierten Tagesdosen, DDD,
wird die ATC-Klassifikation seit 2001 jeweils jährlich veröffentlicht (Fricke und
Schwabe, 2012). Das BMG hat die ATC-Klassifikation 2004 für amtlich erklärt,
seitdem wird sie vom DIMDI zur Verfügung gestellt und kann über die Internetsei-
te des WIdO weiterhin als xls-sheet in maschinenlesbarer Form bezogen werden
(www.wido.de, 2013).
Ein ATC-Code besteht aus sieben Ziffern, mit denen in fünf Schritten (level)
zunehmend kleinteilig die anatomische Hauptgruppe (ein Buchstabe), die thera-
peutische Hauptgruppe (zweistellige Zahl), die pharmakologische Hauptgruppe (ein
Buchstabe), die chemisch-therapeutische Hauptgruppe (ein Buchstabe) und schließ-
lich die chemische Substanz (zweistellige Zahl) bezeichnet werden (Gothe, 2008).
Für insgesamt 834 Wirkstoffe konnte ein ATC-Code gefunden werden. Bei wei-
teren 24 handelt es sich überwiegend um Impfstoffe (ATC-Code Level 2: J07), die
mit Hilfe des Handelsnamens in der EPAR-Datenbank der EMA (s.u.) identifiziert
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werden konnten, aber in mehreren Bezeichnungen vorliegen, so dass eine eindeutige
Zuordnung von ATC-Code zu Wirkstoff nicht möglich ist. Unter den verbleibenden
52 Arzneimitteln sind mehrere ältere Wirkstoffe (z.B. „Preßsaft aus der ganzen fri-
schen Pflanze Dionae muscipula (Venusfliegenfalle)“/Carnivora14), die 2001, dem
Zeitpunkt der Übertragung der ATC-Klassifikation auf den deutschen Arzneimit-
telmarkt, bereits nicht mehr gehandelt wurden. Einem Wirkstoff können bei breiter
Anwendbarkeit mehrere ATC-Codes zugeordnet worden sein, so z.B. im vorliegen-
den sample sieben für Tetracyclin, einem Breitband-Antibiotikum. Das stellt jedoch
eine Ausnahme (103 von 834) dar. Die folgende Übersicht zeigt die Verteilung der
neuen Arzneimittel auf die anatomischen Hauptgruppen, wobei alle humanmedizi-
nischen Hauptgruppen besetzt sind.
Bedeutung Σ A B C D
A Alimentäres System und Stoffwechsel 87 30 22 32 3
B Blut und blutbildende Organe 36 12 14 9 1
C Kardiovaskuläres System 119 18 25 75 0
D Dermatika 60 16 16 27 1
G Urogenitalsystem und Sexualhormone 54 14 16 23 1
H Systemische Hormonpräparate exkl. Sexualhormone und Insuline 23 10 4 9 0
J Antiinfektiva zur systemischen Anwendung 111 20 44 47 0
L Antineoplastische und immunmodulierende Mittel 129 61 40 28 0
M Muskel- und Skelettsystem 57 9 13 34 1
N Nervensystem 123 30 25 67 1
P Antiparasitäre Mittel, Insektizide und Repellenzien 9 5 2 2 0
R Respirationstrakt 61 5 18 37 1
S Sinnesorgane 57 9 9 38 1
V Varia 44 22 7 15 0
Σ 970
Tab. 6.10 ATC-Codes nach Klassifikation
Eine Schwäche der Kategorisierung liegt darin, dass diese rein chronologisch
vorgenommen wird (s.o.). Das bedeutet, dass ein Wirkstoff zwar therapeutischen
Nutzen haben kann, aber trotzdem mit ’C’ bewertet wird, wenn er zeitlich nach ei-
nem anderen Wirkstoff mit gleichem therapeutischem Profil eingeführt wird, gegen-
über diesem aber nicht überlegen ist (Fricke, 2000). Wie die Urheber der Klassifika-
tion selbst einräumen, findet keine Neubewertung statt wenn zusätzliche Erkenntnis-
se in Abweichung von der ursprünglichen Beurteilung vorliegen. Der wohlfahrtsstif-
14 Zulassung am 22.12.1983, bewertet mit ’D’ (Fricke und Klaus, 1985), Marktrücknahme im Ja-
nuar 1986 (Fricke und Schwabe, 2003). Die Zulassung des „biologischen Krebsmittels“ wurde
erst im zweiten Anlauf, aber trotzdem ohne kontrollierte Studien, zum Zwecke der Schmerzlinde-
rung gewährt (DER SPIEGEL, 1985), dann aber wegen möglicher allergischer Reaktionen schnell
widerrufen. Carnivora wird - genauso wie Laetril (Amygdalin), ein cyanogenes Extrakt aus Bitter-
mandeln oder Aprikosenkernen - heute noch trotz nachgewiesener Unwirksamkeit und fehlender
Zulassung als alternativmedizinisches Heilmittel gegen Krebs von Heilpraktikern und Ärzten mit
„naturheilkundlicher“ Ausrichtung eingesetzt - und nach einer Google-Recherche im Internet auch
ohne Konsequenzen beworben.
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tende Effekt von Preiswettbewerb durch imitative Konkurrenz im patentgeschützten
Segment wird so nicht berücksichtigt. In der Konsequenz geht die Kategorisierung
von einer rein imitativen Motivation des Herstellers aus, der sich an ein erfolgrei-
ches Präparat quasi „anhängt“, um ebenfalls kurzzeitige Monopolrenten zu realisie-
ren. Eine etwas wohlmeinendere Interpretation könnte sein, dass der erste Hersteller
einen nur zufälligen Startvorteil genießen konnte oder sogar ein innovatives Präparat
weitere, aber geringfügigere Innovationen „triggert“. Das führt zu der Frage, ob in
den neu eingeführten Wirkstoffen „innovative Cluster“ aus einem ’A’- und mehreren
’C’-Medikamenten enthalten sind. Es gibt Hinweise auf einzelne kleine „Cluster“,
z.B. im Zeitraum 09/1995 (Q71) bis 11/1998 (Q84), in dem fast die Hälfte (10) der
22 mit N06 kodierten Psychoanaleptika auf den deutschen Markt gebracht wurden.
Insgesamt ist aber nicht zu erkennen, dass einzelne Cluster ausreichen, um zu einer
Verzerrung der Ergebnisse zu führen.
6.5.1.4 European Public Assessment Report (EPAR)
Die neuen Arzneimittel wurden über einen Zeitraum von 32 Jahren in den deut-
schen Arzneimittelmarkt eingeführt. In dieser Zeit haben sich im Zusammenhang
mit der europäischen Integration die behördliche Zuständigkeiten verändert (s. Ab-
schnitt 4.7). Ab Mitte der 1990er Jahre konnte die Zulassung für alle Mitgliedstaaten
zentral bei der EMEA, heute EMA, beantragt werden. Die EMA veröffentlicht zu-
sammen mit weiteren Unterlagen im Zuge der Markt-Autorisierung einen öffentlich
zugänglichen „EPAR“ (www.ema.europa.eu, 2013), der den Entscheidungsprozess
der EMA dokumentiert und neben dem Handelsnamen und der Wirkstoffbezeich-
nungen Informationen zum Zulassungsdatum, dem Zulassungsprozess, dem aktu-
ellen Status, der Indikation und zu weiteren Eigenschaften des Präparates sowie
eine Zusammenfassung der vom Hersteller bereitgestellten Dokumentation enthält
(für eine ausführliche Darstellung der Veröffentlichung der EMA, sowie eine kriti-
sche Diskussion zur Transparenz der EMA-Entscheidungen vor dem Hintergrund
möglicherweise selektiver Publikation von Studienergebnissen zum Grippemittel
Oseltamivir/Tamiflu® s. Garattini, 2010 und für eine Übersicht zur Berichtsquali-
tät bei psychiatrischen Indikationen s. Barbui u. a., 2011).
Im Zeitraum vom 20.10.1995 bis zum 23.08.2012 wurde für 781 Arzneimittel
ein EPAR veröffentlicht bzw. wurde diese Anzahl von Arzneimitteln von der EMA
zugelassen, darunter auch 122 Generika (s. Abb. 6.14 und Abb. 6.15). Für alle 781
Präparate sind neben den Handelsnamen und Wirkstoffbezeichnungen, der aktuelle
Status und die gegenwärtigen Bedingungen der Zulassung bekannt (s.u.), für die
weit überwiegende Mehrheit sind zudem der ATC-Code (n = 772), die Indikation (n
= 773) und der Inhaber der Autorisierung (n = 778) angegeben.
Unter den 910 neuen Arzneimitteln finden sich im Zeitraum von 4/1995
(Q74) bis 4/2010 (Q132) 292 Wirkstoffe, die von der EMA zugelassen wur-
de. 273 davon gelten derzeit (Stand: 09/2012) als „zugelassen“ und können
in den Ländern der EU in Verkehr gebracht werden (s. Abb. 6.14 und Abb.
6.15). In einem Fall (Certolizumab pegol/Cimzia®) wurde der Antrag auf Zu-
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lassung zunächst zurückgewiesen (refused), dann aber für eine andere Indika-
tion positiv beschieden (EMEA/H/C/000740 und EMEA/H/C/001037). In zwei
Fällen (Perflutren/Luminity®, EMEA/H/C/000654, und Rosiglitazon/Avandia®,
EMEA/H/C/000268) ist die Zulassung zurzeit ausgesetzt (suspended). 17 weite-
re Wirkstoffe wurden zurückgenommen (withdrawn), so dass für 20 Wirkstof-
fe von der EMA vorerst keine Zulassung gewährt wurde oder wird oder diese
nachträglich entzogen wurde. Die Rücknahme kann auch vom Hersteller ausge-
hen, wenn dieser Sicherheitsbedenken hat oder das Präparat aus unternehmens-
strategischen Erwägungen aus dem Programm nehmen möchte (so z.B. im Fall
Alemtuzumab/MabCampath®, EMA 2012).
Sechs Wirkstoffe gelten aktuell als vorläufig und unter Auflagen zugelassen.
Ein solches conditional approval kann die EMA gewähren, wenn basierend auf
wissenschaftlichen Studien davon auszugehen ist, dass der Wirkstoff ein positives
Nutzen-/Risiko-Verhältnis aufweist, diese Vermutung aber noch nicht bestätigt wer-
den konnte (Boon u. a., 2010). Die vorläufige Autorisierung ist zunächst gültig für
ein Jahr und kann verlängert werden. Sie wird, sobald die ausstehenden Studien
nachgereicht werden, in eine reguläre Zulassung umgewandelt. 19 Wirkstoffe wur-
den unter Ausnahmebedingungen (exceptional circumstances) zugelassen. In sol-
chen Fällen wird die Zulassung auch ohne vollumfängliche Daten zu Sicherheit und
Wirksamkeit gewährt, wenn der Antragsteller vorab belegen kann, dass es nicht
möglich ist diese Informationen durch klinische Studien zu generieren, z.B. weil
die relevante Indikation sehr selten ist oder die Durchführung einer klinischen Stu-
die ethisch nicht vertretbar wäre.
Zwischen der Zulassung durch die EMA und dem erstmaligen Inverkehrbringen
in Deutschland lagen im Mittel zweieinhalb Monate (MW 74,02 Tage, SD 429,06,
s. Danzon u. a., 2005 für die Beweggründe bei launch delays), allerdings wurden
sieben Wirkstoffe zuerst in Deutschland zugelassen, bevor bei der EMA die europa-
weite Zulassung beantragt wurde, so dass für diesen Zeitraum auch negative Werte
möglich sind. Ohne diese sieben Arzneimittel beträgt die durchschnittliche Dau-
er zwischen EMA-Zulassung und Markteintritt in Deutschland knapp vier Monate
(MW 122,94 Tage, SD 253,34).
6.5.1.5 Orphan drugs (orphanet)
Bereits seit dem Orphan Drugs Act 1983 gelten in den USA erleichterte Zulassungs-
bedingungen für Arzneimittel, die bei seltenen Krankheiten, definiert durch weniger
als 200.000 Erkrankte landesweit, eingesetzt werden (Melnikova, 2012). Vergleich-
bare Erleichterungen beim Marktzutritt werden innerhalb der EU seit 2000 gewährt,
wobei hier eine orphan disease bzw. eine seltene Krankheit als Krankheit definiert
ist, von der weniger als 5 von 10.000 Personen betroffen sind (Windeler und Lange,
2008). Orphan-Drugs-Strategien zielen darauf finanzielle Fehlanreize bei der Ent-
wicklung von Medikamenten für seltene Krankheiten zu überwinden, die grob da-
nach unterteilt werden können, ob sie in die Phase vor Zulassung oder in die Phase
danach fallen. Nach der drug-lag-Hypothese entstehen bei einer restriktiven Aus-
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Abb. 6.14 Nationale Zulassung mit Klassifikation (n = 620)
Abb. 6.15 Zulassungen durch die EMA mit Klassifikation (n = 271)
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gestaltung der Zulassung regulatorisch bedingte Kosten, welche Hersteller marginal
abschrecken. Hersteller, die davon ausgehen müssen, dass sich die um die Kosten
der klinischen Prüfung erhöhten F&E-Kosten am Markt nicht amortisieren, verzich-
ten auf die Entwicklung neuer Arzneimittel, womit Arzneimittel für seltene Krank-
heiten durch eine Anhebung der Anforderungen bei der Zulassung stärker betroffen
sind als Arzneimittel mit breiter Anwendbarkeit. Nach Zulassung kann bei einset-
zendem generischem Wettbewerb oder auch bei frühem regulatorischem Eingriff,
z.B. durch Festbetragsregelung oder Nutzenbewertung, die Phase der Marktexklusi-
vität zu kurz sein, um die F&E-Kosten zu decken. Orphan-Drug-Strategien erleich-
tern deswegen die Zulassung und garantieren einen Zeitraum der Marktexklusivität
nach Zulassung. In der europäischen Orphan-Drug-Strategie ist neben der Unter-
stützung bei der zentralisierten Zulassung durch den Erlass von Gebühren und durch
wissenschaftliche Beratung eine garantierte Periode der Marktexklusivität von zehn
Jahren vorgesehen. Mit dem AMNOG 2010/2011 sieht ab 2011 auch die sozial-
rechtliche Regulierung besondere Bedingungen für orphan drugs vor. Konkret wird
hier der Nutzen auch ohne Nachweis als gegeben angenommen, sofern der Umsatz
im GKV-Markt unter 50 Mio. C liegt (§35a SGB V, Unbekannt, 2010).
Diese Erleichterungen bei Erlangung von Zulassung und Erstattungsfähigkeit ha-
ben stark zur Attraktivität der Forschung im Bereich der orphan drugs beigetragen,
die sich auch in einer steigenden Anzahl von verfügbaren Produkten niederschlägt
(Joppi u. a., 2013). Gleichzeitig besteht die Gefahr der Erosion methodischer Stan-
dards im Bereich der orphan drugs. Joppi u. a. (2013) kritisieren speziell für die
letzten beiden Jahre der ersten orphan-drug-Dekade in der EU (2000 - 2010) eine
Tendenz zu kleineren Stichproben, ungerechtfertigten Vergleichen mit Placebo, die
vermehrte Nutzung von Surrogatendpunkten und ein unzureichendes follow-up. Als
besonders kritisch bewerten Joppi u. a. (2013) hier die Praxis, orphan drugs in Zu-
lassungsstudien auf Nicht-Unterlegenheit statt auf Überlegenheit gegenüber einer
Alternative zu testen, was in einem klaren Widerspruch zur Zielsetzung der orphan
drugs steht, Behandlungsmöglichkeiten in Bereichen zu schaffen, in denen bislang
noch keine Therapien verfügbar waren. Angesichts unternehmerischer Strategien,
die z.B. darin bestehen, erst eine Zulassung für eine Nischenindikation zu beantra-
gen und dann die Anwendbarkeit auszudehnen, entspricht das einer informellen Ab-
senkung der Zulassungshürde, die sich über das orphan-Segment hinaus erstreckt.
In Deutschland sind Arzneimittel, denen in der Zulassung der orphan-Status zuer-
kannt wurde, zunächst von der Nutzenbewertung ausgenommen bzw. gilt in diesen
Fällen der Nutzen als belegt. Diese Praxis wurde u.a. vom derzeitigen Direktor des
IQWiG kritisiert (Windeler u. a., 2010), da sich hier für die Hersteller Ausweich-
strategien im Hinblick auf die systematische Überprüfung des Zugangs zur Erstat-
tungsfähigkeit eröffnen. In der Konsequenz wurde die Befreiung an Umsatzgren-
zen geknüpft: Die Nutzenbewertung muss nachgeholt werden, wenn der Umsatz 50
Mio. C erreicht. Die untersuchten neuen Arzneimittel zeigen, dass diese Kombina-
tion aus seltenen Leiden und hohen Umsätzen durchaus vorkommen. So finden sich
unter den 55 in der EU als orphan drugs designierten neuen Arzneimitteln drei
(Bosentan/Tracleer®, Celecoxib/Celebrex® und Lenalidomid/Revlimid®), die für
das herstellende Unternehmen das umsatzstärkste Produkt darstellen („Topseller“, s.
6.5 Angemessenheitskontrolle durch die Nutzenbewertung von 1989 bis 2010 353
Abschnitt 7.3.3.3), wobei Celecoxib/Celebrex® zudem schon im Jahr der Marktein-
führung mehr als 50.000mal im Bereich der GKV verordnet wurde („Blockbuster“,
s. Abschnitt 7.3.3.1).
Die aktuell gehandelten orphan drugs, also die Arzneimittel für seltene Krank-
heiten mit gültiger marketing authorization in der EU können grob in zwei Grup-
pen eingeteilt werden: orphan drugs mit Designation, denen der Status einer or-
phan drug bereits vor Zulassung gewährt wurde und (sprachlich nicht ganz korrekt)
orphan drugs ohne Designation, worunter Arzneimittel fallen, die auch bei selte-
nen Krankheiten eingesetzt werden, aber nicht gezielt zugelassen wurden, sondern
denen erst später der Status einer orphan drug für eine Indikation bzw. eine Dar-
reichungsform eingeräumt wurde. In der Konsequenz ist es so möglich, dass ein
Wirkstoff den Status einer orphan drug innehat, gleichzeitig am Markt aber sehr
erfolgreich ist und in großer Zahl abgegeben wird. Zu den orphan drugs ohne Desi-
gnation gehört z.B. intravenös zu verabreichendes Ibuprofen, welches auf der einen
Seite auch ohne Verschreibung erhältlich ist, deswegen in Deutschland auch nicht
abgabepreisgebunden ist, von mehreren Generikaherstellern angeboten wird und zu
den am häufigsten verordneten Arzneimittel im Bereich der GKV gehört (s.u.), auf
der anderen Seite aber orphan-drug-Status innehat, da es bei einem persistierenden
Duktus arteriosus, einem seltenen, angeborenen Gefäßproblem am Herzen, verab-
reicht wird (ORPHA87855). Gerade diese orphan drugs mit nachträglich gewährten
Vorteilen führen aber zu neuen Problemen: Die sichere Marktexklusivität und die
volle Erstattung für einzelne Indikationen eröffnet für den Hersteller die Möglich-
keit zur Preisdiskriminierung, die unternehmensstrategisch genutzt werden kann. So
besteht z.B. für Ibuprofen ein beachtliches Preisgefälle zwischen der intravenösen
Darreichungsform und der klassischen Tablette (Ferner und Hughes, 2010).
Aus einer ursprünglich nationalen Initiative des französischen Gesundheitsmi-
nisteriums und des Institut Nationale de la Sante´ et de la Recherche Me`dicale
(INSERM) entstand 1997 orphanet (Ayme und Schmidtke, 2007; www.orpha.net,
2013). Orphanet liegt eine relationale Datenbank zugrunde, welche Informationen
zu Krankheiten, Behandlungsmöglichkeiten und Experten miteinander verknüpft.
Ziel der Datenbank war und ist es, den Beteiligten und Betroffenen qualitätsgesi-
cherte Informationen zur Verfügung zu stellen. Zentraler Baustein ist dabei eine
von Experten gepflegte Enzyklopädie der seltenen Krankheiten. Deren Zahl wird
basierend auf den Einträgen in orphanet auf etwa 6.000 geschätzt (Rath u. a., 2012),
andere Schätzungen reichen bis zu 8.000 (Ayme und Schmidtke, 2007). Im Jahr
2000 ging orphanet in die europäische Zuständigkeit über.
Nach einem nicht-automatisierten Vergleich finden sich aufgrund von Wirkstoff
und/oder Handelsnamen unter den 910 neuen Arzneimitteln genau 100 mit orphan-
drugs-Status, davon 55 mit Designation vor Zulassung. Zu den orphan drugs mit
Designation gehört auch Thalidomid/Thalidomid Celgene®, so dass nur 54 der or-
phan drugs mit Designation zwischen 1978 und 2010 erstmalig im deutschen Markt
eingeführt wurden. Fünf neue Arzneimittel werden in orphanet sowohl mit als auch
ohne Designation geführt, bei weiteren 45 Arzneimitteln handelt es sich damit um
orphan drugs ohne Designation. Auffallend ist, dass es sich bei den orphan drugs,
unabhängig von der Designation, weit überwiegend um neue Arzneimittel handelt,
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die von Fricke und Klaus mit ’A’ und ’B’ klassifiziert wurden (s. Abb. 6.16). Wäh-
rend den Autoren der Klassifikation bei den designierten orphan drugs der Status
zum Zeitpunkt der Bewertung bekannt ist, wird der Status einer orphan drug ohne
Designation erst nach Marktzutritt beantragt, kann also den Autoren in der Regel
zum Zeitpunkt der Bewertung nicht bekannt sein.
Abb. 6.16 Orphan Drugs mit Klassifikation (n = 99)
6.5.2 Entwicklung der neuen Arzneimittel über die Zeit
Die Datengrundlage, der vor allem die Klassifikation neuer Arzneimittel durch die
Pharmakologen Fricke und Klaus zugrundeliegt, wurde in den Abschnitten 1.2.2.2,
1.2.3.2 und 6.5.1 ausführlich vorgestellt und kritisch diskutiert. Der Wert der Klassi-
fikation liegt in der hohen Kontinuität, so dass für die Zielsetzung der Angemessen-
heit keine andere Zeitreihe zur Verfügung steht. Ein Kritikpunkt an der Klassifika-
tion bezieht sich auf die vermutete „Kassennähe“ (s. Abschnitt 1.2.2), welche dazu
führe, dass neuen Arzneimitteln tendentiell eher ein ’C’ oder ’D’ zugewiesen wird.
So wurde die Klassifikation lange Zeit vor allem deshalb kritisch betrachtet, weil
der vermutete Anteil der Analogpräparate in mehreren Jahren bei über 50% lag.
Hier ist jedoch in den letzten Jahren eine Verschiebung zu vorteilhafteren Bewer-
tungen, insbesondere auch im Vergleich zur Frühen Nutzenbewertung des IQWiG
(s.o.) zu erkennen.
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6.5.2.1 Anzahl, Bestand und Zusammensetzung
Die 910 erfassten neuen Arzneimittel betraten verteilt über einen Zeitraum von
132 Quartalen zwischen 01/1978 und 12/2010 den Markt. Damit gab es im
Mittel knapp 7 (MW 6,89; SD 3,01) Marktzugänge pro Quartal (s. Abb. 6.17,
NEUEAM_ANZAHL). Anders als aufgrund der US-amerikanischen Erfahrungen
mit den KHA zu vermuten (s. Abschnitt 3.2.4), ist kein abnehmender Trend über
den ganzen Zeitraum zu erkennen, wohl aber ein Verringerung der Marktzutritte in
der zweiten Hälfte der 1980er Jahre.
Abb. 6.17 Anzahl Neue Arzneimittel pro Quartal und Bestand
Bis Ende 2010 hat sich das Verhältnis von Arzneimitteln in der Kategorie ’A und
B’ zu den Arzneimitteln in der Kategorie ’C und D’ im Vergleich zu den Jahren 1998
und 2005 verbessert (s.o.): Von den 909 Präparaten, für die zu diesem Zeitpunkt
Bewertungen vorlagen, entfallen jetzt deutlich mehr als die Hälfte (56%) auf die
Kategorie ’A und B’ (s. Tab. 6.6 und Abb. 6.18).
Insgesamt zeigt der Anteil der Arzneimitteln in der als nutzenstiftend bewer-
teten Kategorie ’A und B’ (AUNDB_ANT EIL) am Bestand neuer Arzneimit-
tel (NEUEAM_BESTAND, AUNDB_ANT EILKUM) über die Zeit einen „U“-
förmigen Verlauf: Er nimmt zunächst bis Mitte der 1990er Jahre auf unter 50% ab
(Minimum mit 46% in 2/1994), seitdem aber wieder zu, was teilweise auf einzelne
Jahre (z.B. 2006) mit einem sehr hohen Anteil in der Kategorie ’A und B’ (93%)
zurückzuführen ist (s. Abb. 6.19).
Eine vorsichtige Vermutung zu den Ursachen des „U-Turns“ betrifft in der ersten
Hälfte des Verlaufs die liberale Zulassungspraxis, die keine Anreize zur gezielten
Innovation setzt. Wie Abb. 6.19 zeigt, nimmt in der zweiten Hälfte der 1980er Jahre
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Abb. 6.18 Neue Arzneimittel mit Klassifikation (n = 908)
Abb. 6.19 Anteil der Kategorie ’A und B’ an der kumulierten Gesamtzahl der neuen Arzneimittel
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die Zahl meuer Arzneimittel insgesamt ab, was vermutlich auf den Zulassungsstau
zurück zu führen ist. Wie im Kap. 4 dargelegt ist, findet zudem keine gezielte Förde-
rung „nutzenstiftender Innovation“ statt, was dazu führen könnte, dass Hersteller mit
Produkten in den Kategorien ’A’ und ’B’ durch den Zulassungsstau stärker als die
Hersteller mit Produkten in den Kategorien ’C’ und ’D’ vom Ansuchen um Zulas-
sung abgeschreckt werden. Im August 1994 tritt die fünfte AMG-Novelle in Kraft.
Nach gerichtlichen Auseinandersetzungen wird hier die Wirksamkeitsschwelle in-
haltlich bestimmt (s. Abschnitt 4.5.1). Statt der Vorgabe des §25 AMG 1976/1978,
dass die therapeutische Wirksamkeit als fehlend anzusehen ist, wenn
„[. . . ] feststeht, dass sich mit dem Arzneimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen
lassen.
ist die Zulassung nun zu verweigern, wenn
„[. . . ] der Antragsteller nicht entsprechend dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnis nachweist, dass sich mit dem Arzneimittel therapeutische Ergebnisse er-
zielen lassen.“
Ab 1995/1996 greift zudem die zentrale Zulassung mit Erleichterungen für potenti-
ell nutzenstiftende Innovationen, die sukzessive auch in die nationale Arzneimittel-
regulierung eingeführt werden. Gleichzeitig muss aber auch die zunehmende Ver-
fügbarkeit von hochwertiger Evidenz im Zusammenhang mit einem Ausbau des
Datenbankangebots und verbesserten Möglichkeiten in der EDV-gestützten Litera-
turrecherche im Auge behalten werden. Ab Mitte der 1990er Jahre werden zu den
Arzneimitteln mit europäischer Zulassung EPAR veröffentlicht, in denen die Stu-
dien, die der EMA-Entscheidung zugrundeliegen, zusammengefasst werden (s.o.).
Ein möglicher skeptischer Bias der Urheber der Klassifikation, ursprünglich verur-
sacht durch eine zunehmende Anzahl von neuen Arzneimitteln, könnte damit ver-
ringert werden.
6.5.2.2 Nutzenstiftende neue Arzneimittel
Als Indikator für die „Angemessenheit“ der Arzneimittelversorgung, welche durch
die Nutzenbewertung bzw. die Berücksichtigung innovativer Wirkstoffe in der Fest-
betragsregelung gesteuert werden soll, können sowohl die Anzahl als auch der An-
teil der neuen Arzneimittel in den Kategorien ’A’ und ’B’ über die Zeit heran-
gezogen werden. Bedingt durch die Sachlogik ergeben sich die Vermutungen zur
Entwicklung dieser Größe über die Zeit: Während die pauschale Herausnahme der
patentgeschützten Arzneimittel aus der Festbetragsregelung zum 01.01.1996 durch
das Ausbleiben der Kontrolle zu mehr ’C’- und ’D’-Arzneimitteln geführt haben
müsste, ist mit Einsetzen der Nutzenbewertung zum 01.01.2004 das Gegenteil zu
erwarten: Mittelfristig müsste der Anteil in der Kategorie ’A und B’ steigen, da die
Entwicklung von Analogpräparaten weniger attraktiv wird, wenn die Einordnung in
die Festbetragsregelung oder gar der Ausschluss aus der Erstattungsfähigkeit dro-
hen.
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In Abweichung zu den Abschnitten 6.3.1 und 6.3.2 wird hier damit nicht die
Netto-Veränderung pro Monat herangezogen. Die Betrachtung über den längeren
Zeitraum eines Quartals empfiehlt sich, um sicherzustellen, dass zu jedem Beobach-
tungszeitpunkt zumindest ein neues Arzneimittel Marktzutritt erlangte. Der Zeit-
raum ist aber noch kurz genug und es gibt keine Hinweise auf eine Häufung von
Ereignissen (Marktzutritten) zu einem bestimmten Zeitpunkt im Intervall.
Abb. 6.20 Anzahl Neue Arzneimittel in den Kategorien ’A’, ’B’, ’C’ oder ’D’
6.5.3 Ergebnisse
Das Kap. 1 wirft die Frage auf, wie die heimische pharmazeutische Industrie ih-
ren „Startvorteil“ verloren hat. Der Verlust des Startvorteils wird vor allem durch
die abnehmende innovatorische Aktivität spürbar, wobei die Richtung des Zusam-
menhangs hier offen bleiben muss. Sowohl die Abhängigkeit der internationalen
Wettbewerbsfähigkeit von der Innovation als auch der umgekehrte Zusammenhang
sind denkbar. Im US-amerikanischen Kontext wurde vermutet, dass eine restrikti-
ve Zulassungspraxis den Zugang zu nutzenstiftenden Innovationen hemmt (s. Kap.
3.2.4), wobei die Zulassung in Deutschland bis in die Mitte der 1990er hinein als
auffallend liberal charakterisiert werden kann (s. Kap. 4). Als alternative Erklärung
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Abb. 6.21 Anzahl Neue Arzneimittel in der Kategorie ’A und B’
für den Verlust internationaler Wettbewerbsfähigkeit wird deswegen die Ende der
1970er einsetzende Kostenkontrolle herangezogen. Die Betrachtung der verschie-
denen Kostendämpfungsmaßnahmen legt aber nahe, dass eine effektive Ausgaben-
kontrolle erst mit der Festbetragsregelung 1989 einsetzt (s. Kap. 5).
Ein wesentlicher Ausgangspunkt der Evaluation der KHA ist die Beobachtung
einer abnehmenden Anzahl von NCE in den 1960er und 1970er Jahren, welche zu
der Befürchtung geführt hat, dass der Marktzugang für nutzenstiftende Arzneimittel
erschwert wurde. Dieses Ergebnis lässt sich für die Marktzugänge zum deutschen
Markt nicht bestätigen: Über den gesamten Zeitraum von 1/1978 bis 4/2010 ist kein
abnehmender Trend zu beobachten, stattdessen treten im Mittel 6 bis 7 neue Arz-
neimittel pro Quartal zu, mit einer Abweichung nach unten in der zweiten Hälfte
der 1980er Jahre und einer Abweichung nach oben in der zweiten Hälfte der 1990er
Jahre.
Deskriptive Statistik, Beobachtungen 1/1978 - 4/2010 (t = 132)
Variable Mean Median Minimum Maximum
NEUEAM_ANZAHL 6.88636 7.00000 0.000000 15.0000
AUNDB_ANT EIL 0.536136 0.570000 0.000000 1.00000
Variable Std. Dev. C.V. Skewness Ex. kurtosis
NEUEAM_ANZAHL 3.01307 0.437542 0.240525 −0.332316
AUNDB_ANT EIL 0.244080 0.455257 −0.231468 −0.296280
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6.5.3.1 Anzahl neue Arzneimittel pro Quartal, 1/1978 - 4/2010
Abb. 6.22 Anzahl Neue Arzneimittel 1/1978 - 4/2010 (Filter: Exponential Moving Average
(EMA), β = 0,8)
Tab. 6.11 Segmentierte Regression Anzahl Neue Arzneimittel 1/1978 - 4/2010
Schon bei der visuellen Auswertung fällt auf, dass sich die Anzahl neuer Arz-
neimittel pro Quartal weitgehend synchron mit politischen Ereignissen, aber über-
wiegend entgegen zu den Erwartungen entwickelt. Sehr eindeutig ist der Befund für
den Zulassungsstau: Ab 4/1984, dem Zeitpunkt, an dem das vorläufige Maximum
der Zulassungen pro Monat überschritten wird, nimmt die Anzahl neuer Arzneimit-
tel pro Quartal ab (s. Abb. 6.22 und Tab. 6.11). Im Fall der Festbetragsregelung, der
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Patentschutzklausel und der Nutzenbewertung zeigen sich ebenfalls Änderungen,
diese allerdings im Widerspruch zu den Erwartungen: Nach Einführung der Festbe-
tragsregelung nimmt die Anzahl neuer Wirkstoffe pro Quartal zu, nach Inkrafttreten
der Patentschutzklausel ab und mit Einführung der Nutzenbewertung wieder zu.
Dass das Maximum der geglätteten Zeitreihe gegenüber dem Inkrafttreten der Pa-
tentschutzklausel leicht verschoben ist, lässt sich durch die Abfolge der Ereignisse
erklären: Das 7. SGB-V-ÄndG 1996 tritt erst im April 1996 in Kraft, betrifft aber
die patentgeschützten Wirkstoffe, die nach dem 31.12.1995 zugelassen wurden.
Mögliche Erklärungen für die Entwicklung der Marktzutritte könnten in zeitlich
verzögerten Auswirkungen von Störungen durch Co-Interventionen (im Bereich
der Marktzutrittskontrolle: vierte AMG-Novelle, 04/1990, fünfte AMG-Novelle,
08/1994, europäische Zulassung ab 1995 und GMG 2003/2004) zu suchen sein.
Denkbar ist aber auch, dass sich mit dem politischen Eingriff die Anreize geändert
haben: Da die Festbetragsregelung sich zu Beginn auf umsatzstarke Wirkstoffe mit
einer großen Anzahl von generischen Alternativen beschränkte, könnten die Markt-
zutritte für innovative Arzneimittel vorgezogen worden sein, um den Gewinnrück-
gang im neuen Festbetragsmarkt auszugleichen. Umgekehrt wurde der Markt mit
dem Einsetzen der Patentschutzklausel weniger attraktiv, weil keine Unterscheidung
zwischen nutzenstiftender und unterlegener Innovation mehr vorgenommen wird.
In einem Modell mit mehreren change points (Festbetragsregelung, Patentschutz-
klausel und Nutzenbewertung) über den Zeitraum 1/1984 bis 4/2010 kristallisiert
sich die Veränderung zum Inkrafttreten der Patentschutzklausel als der bedeutsams-
te Zeitpunkt für die Entwicklung der Anzahl neuer Arzneimittel heraus. Die Durbin-
Watson-Statistik, aus der sich ein Hinweis auf autokorrelierte Fehler ergibt, liegt für
die segmentierten Regressionen aus der Tab. 6.11 durchgängig zwischen 2,2 bis 2,4,
weswegen die lineare Regression über die Segmente als geeignet angesehen werden
kann.
6.5.3.2 Anteil der Kategorie ’A und B’ pro Quartal, 1/1978 - 4/2010
Tab. 6.12 Segmentierte Regression Anteil ’A und B’ 1/1978 - 4/2010
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Abb. 6.23 Anteil ’A und B’ 1/1978 - 4/2010 (Filter: Exponential Moving Average (EMA), β =
0,8)
Anders als die Anzahl neuer Arzneimittel scheint der Anteil in der Kategorie ’A
und B’ nicht von den politischen Eingriffen beeinflusst zu werden (s. Abb. 6.23 und
Tab. 6.12). Die Anzahl der Beobachtungen vor und nach jeder Intervention ist nach
EPOC-Kriterien (drei vorher/drei nachher) und nach konservativeren Daumenregeln
(12 vorher/12 nachher; Wagner u. a., 2002) ausreichend. Einschränkend muss aber
hinzugefügt werden, dass die Zahl der Beobachtungen pro Datenpunkt relativ gering
ist (s. deskriptive Statistik), weswegen der Anteil in den Kategorien ’A und B’ als
hoch variabel anzusehen ist.
Im Hinblick auf die Patentschutzklausel zeigt sich in der visuellen Auswirkung
ein Effekt entgegengesetzt zu den Erwartungen: Anstatt dass der Anteil in den Ka-
tegorien ’A und B’ abnimmt, da nicht mehr die Gefahr einer Einordnung in eine
Festbetragsgruppe besteht, nimmt der Anteil kurz vorher erkennbar zu. Eine mög-
liche Erklärung könnte darin liegen, dass die Wirkung des 7. SGB-V-ÄndG 1996
durch die fünfte AMG-Novelle im August 1994 (s. Abschnitt 4.5.1) und die euro-
päische Zulassung ab 1995 überlagert wurde, zumindest lässt sich der Strukturbruch
mittels QLR (p < 0,05) sehr präzise als Niveauveränderung in 01/1995 verorten (s.
Tab. 6.13 und Abb. 6.15).
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Tab. 6.13 Segmentierte Regression Anteil ’A und B’ 1/1985 - 4/2010 - Fünfte AMG-Novelle und
europäische Zulassung

Kapitel 7
Analyse II: Evidenz, Experten und Markterfolg
Zusammenfassung Während das vorangegangene Kapitel 6 die regulatorische Ent-
wicklung im Längsschnitt betrachtet, soll in diesem Kapitel eine implizite Annah-
me, die zur Berechtigung der Nutzenbewertung als Eingriff in den Zugang zum
Markt führt, hinterfragt werden. Der Erfolg der exogenen Bewertung hängt maß-
geblich von der Frage ab, ob die Marktteilnehmer, speziell die kombinierte Nach-
frage aus Ärzten und Patienten, diese Bewertung nicht selbst vornehmen können.
Dabei treffen unterschiedliche Vorstellungen zum Kenntnisstand zusammen: Wäh-
rend die welfaristische Position von Peltzman (1973) bis Philipson u. a. (2008)
davon ausgeht, dass das Lernen durch Erfahrung zur mittelfristigen Verdrängung
nutzloser und unterlegener Therapiealternativen vom Markt führt, geht die extra-
welfaristische Perspektive davon aus, dass „der Nachfrager“ zum Zeitpunkt der
Entscheidung nicht voll informiert ist und eine korrigierende Expertenbewertung
notwendig wird. Das Kapitel beschäftigt sich entsprechend mit der Frage der De-
ckungsgleichheit (fortan „Kongruenz“) von Markt- und Expertenbewertung. Da
der Abgleich von Markterfolg und vollständig evidenzbasierter Expertenbewertung
nicht möglich ist, wird die Auswertung zweigeteilt: Wurden die am Markt erfolg-
reichen Arzneimittel von den Experten überdurchschnittlich häufig positiv bewertet
und stützen sich die am Markt erfolgreichen Arzneimittel im Mittel auf mehr und
größere Studien mit gegebenem Design?
7.1 Expertenbewertungen
Wie in Abschnitt 2.4.2 dargestellt, handelt es sich bei der exogenen Bewertung, bzw.
bei der exogenen Festlegung einer Zielgröße, um ein wesentliches Element extra-
welfaristischer Analyse. Die (zahlreichen) Publikationen von Wardell (1973, 1974)
und Wardell und Lasagna (1975) entsprechen damit noch nicht dem Prinzip einer
extra-welfaristischen Herangehensweise, da sie die Bewertungen „ad-hoc“ selbst
vornehmen, um den von ihnen formulierten drug-lag-Befund zu stützen. Ähnliches
gilt für Lohr u. a. (1986) im Kontext des RAND HIE. Lohr u. a. (1986) nehmen eine
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Kategorisierung ambulanter Behandlungsmaßnahmen nach ihrer erwarteten medi-
zinischen Effektivität in vier Gruppen vor, um die Vermutung zu überprüfen, dass
bei einer Individualisierung der Krankheitskosten der Patient als Nachfrager in der
Lage ist, effektive von ineffektiven Maßnahmen zu unterscheiden. Die Fragestel-
lung weist Parallelen zu dieser Arbeit auf, indem auch hier die extra-welfaristische
Grundannahme überprüft wird. Da die Bewertung der Maßnahmen aber im Kon-
text der Studie stattfindet, kann die Herangehensweise noch nicht als klar extra-
welfaristisch klassifiziert werden. Insgesamt kommen Lohr u. a. (1986) für ambu-
lante Maßnahmen genauso wie Siu u. a. (1986) für stationäre Interventionen zu dem
Ergebnis, dass die Inanspruchnahme bei Kostenbeteiligung nicht zwischen effekti-
ven und ineffektiven Behandlungen unterscheidet, womit beide Studien die extra-
welfaristische Hypothese von der unvollständigen Information stützen und die kon-
kurrierende Hypothese vom Moral Hazard ex post ablehnen.
Im Kontext der Evaluation der KHA (s. Kap. 3) hat die FDA selbst eine Be-
wertung der Bedeutung von NCE über den Zeitraum 1950 bis 1990 vorgenommen
(Scherer, 2000). Im Ergebnis tritt der von Peltzman (1973) vermutete regulatori-
sche Effekt (s. Abb. 3.3) nicht so deutlich hervor: Während die 1950er Jahre noch
von therapeutischen Durchbrüchen gekennzeichnet sind, bleibt die Anzahl der „be-
deutsamen“ NCE nach 1955 mit im Mittel 3,6 Marktzutritte pro Jahr im Wesent-
lichen konstant. Kritiker wenden aber ein, dass die Bewertung durch die Behörde
selbst manipulationsanfällig ist. Dranove und Meltzer (1994) führen die exogene
Bewertung durch Proxys ein. Hier werden verschiedene Kennzahlen genutzt, die
den „Wert“ einer NCE ausdrücken sollen. Im Endeffekt kristallisiert sich der er-
wartete Markterfolg als zentraler Prädiktor für die Geschwindigkeit der Zulassung
heraus, allerdings führt das nicht zu einer Aussage darüber, ob „nützliche“ Arznei-
mittel weniger von drug lag betroffen sind. Zu vermuten ist eher, dass sich der
Hersteller bei einer hohen Absatzerwartung stärker engagiert und so den Zulas-
sungsprozess beschleunigt. Unter Verwendung von exogenen Expertenbewertungen
stellen Schweitzer u. a. (1996) aber fest, dass für nutzenstiftende Therapien kein be-
deutsamer drug lag festzustellen. Das lässt die Vermutung zu, dass Hersteller und
Behörde zusammen die Dauer des Zulassungsprozesses steuern können. Potenti-
ell nutzenstiftende Arzneimittel durchlaufen diesen dann durch Kollaboration von
Hersteller und Behörde und verschiedenen fast-track-Optionen schneller, weswegen
eine restriktive Wirksamkeitshürde genau in der gewünschten Weise funktionieren
kann.
7.2 Verfügbare Daten und Datenquellen am Beispiel „Duloxetin“
Für die weitere Auswertung wurden die klassifizierten neuen Arzneimittel (s. Ab-
schnitt 6.5.1) mittels automatisiertem und manuellem Abgleich mit anderen Daten-
quellen zusammengeführt (s. Abb. 7.1). Neben der Zuweisung von ATC-Codes (s.
Abschnitt 6.5.1.3), EPAR (s. Abschnitt 6.5.1.4) und der orphan-drug-Eigenschaft (s.
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Abschnitt 6.5.1.5), handelt es sich dabei vor allem um die Merkmale „Markterfolg“
(s. Abschnitt 7.3.3) und „Evidenz“ (s. Abschnitt 7.4).
Abb. 7.1 Eigenschaften Neue Arzneimittel
Beispielhaft soll am Wirkstoff Duloxetin aufgezeigt werden, welche Daten
aus welchen Datenquellen zur Verfügung stehen. Duloxetin, englischer Wirkstoff-
name „duloxetine“, Handelsnamen „Cymbalta®“, „Yentreve®“, „Ariclaim®“ und
„Xeristar®“ (Quelle: Thesaurus in clinicaltrials.gov, s. Abschnitt 7.4.1), ist ein Psy-
choanaleptikum (ATC-Code N06AX21 „Andere Antidepressiva, Duloxetin“, Quel-
le: Fricke u. a., 2012, s. auch Abschnitt 6.5.1.3), das auch bei stressbedingter In-
kontinenz eingesetzt wird (ATC-Code G04BX18 „Andere Urologika“, Fricke u. a.,
2012). Der Marktzutritt in Deutschland fand mit der Aufnahme in die Lauer-Taxe
am 09.09.2007 statt (Fricke und Schwabe, 2008, M561, Q187). Nach der Bewertung
von Fricke und Klaus wurde Duloxetin mit ’A/D’ bewertet, es handelt sich damit
um ein innovatives Arzneimittel mit erkennbarem Zusatznutzen, das Wirkprinzip
ist aber noch unbelegt. Duloxetin wurde unter den Handelsnamen „Ariclaim®“ und
„Yentreve®“ am 11.08.2004 erstmalig von der EMA zugelassen, so dass ein EPAR
vorliegt (EMA/HC/545, s. auch Abschnitt 6.5.1.4). Danach wurde die europäische
Zulassung bislang nicht zurückgezogen (Status „approved“) und die Zulassung er-
folgte regelhaft, d.h. es handelt sich nicht um ein fortwährendes conditional appro-
val oder eine Zulassung unter exceptional circumstances. In orphanet (s. Abschnitt
6.5.1.5) ist Duloxetin nicht als orphan drug erfasst, weder mit noch ohne Designa-
tion.
Insgesamt handelt es sich um ein Präparat, das am Markt erfolgreich ist. So ge-
hörte es in den Jahren 2005 bis 2012 durchgängig zu den umsatzstärksten („Sa-
les“) und verordnungsstärksten („Units“) Angeboten in den USA (www.drugs.com,
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2012, s. Abschnitt 7.3.1). Im Rahmen der GKV gehört Duloxetin nach dem AVR
2010 und 2011 zu den 30 umsatzstärksten Produkten (Schwabe, 2011, 2012a, s.
auch Abschnitt 7.3.2) und den Top 50 der umsatzstärksten, patentgeschützten Arz-
neimittel (Schwabe, 2010, 2011, 2012a). Als patentgeschütztes Präparat ist es na-
turgemäß in diesem Zeitraum nicht unter den Top 50 der umsatzstärksten, generika-
fähigen Arzneimittel vertreten, es fällt aber auch nicht unter die Top 50 nach Ver-
ordnungen (Coca und Nink, 2008, 2009, 2010, 2011; Coca und Schröder, 2012a),
was als Hinweis auf einen vergleichsweise hohen Preis verstanden werden kann.
Es wurde im Jahr der Markteinführung nicht überdurchschnittlich häufig abgege-
ben (kein „Blockbuster“, s. Abschnitt 7.3.3.1, Fricke und Schwabe, 2008), es zählt
aber in Jahren 2009 bis 2011 zu den jeweils 30 erfolgreichsten Neueinführungen
der vorangegangenen zehn Jahre („Shooting Star“, s. Abschnitt 7.3.3.2, Fricke und
Schwabe, 2010, 2011, 2012). Es gehört nicht zu den „Topsellern“, also den umsatz-
stärksten Produkten der 50 umsatzstärksten pharmazeutischen Hersteller seit 2000
(s. Abschnitt 7.3.3.3; PharmExec, div. Jahre) und es wurde - wegen des bestehen-
den Patentschutzes - bislang nicht in eine Festbetragsgruppe der Stufe 1 eingeordnet
(www.gkv-spitzenverband.de, 2013, s. auch Abschnitt 7.3.3.4).
In clinicaltrials.gov, einer Datenbank, in der laufende und abgeschlossene kli-
nische Studien erfasst werden („relevante Studien“ bzw. „heterogene Studien“, s.
Abschnitt 7.4.1), finden sich 206 Einträge zu Duloxetin (Stand 3/2012), darunter
18 abgeschlossene Interventionstudien der Phase III mit Ergebnissen. An diesen
haben in Summe 6.528 Probanden teilgenommen. Die Studien wurden mehrheit-
lich industriefinanziert (17), randomisiert (18), im Paralleldesign durchgeführt (16),
mehrfachverblindet (17) und im Hinblick auf Sicherheit/Effektivität (16) bzw. mit
der Zielsetzung des Erkenntnisgewinns für die Behandlung (18) durchgeführt. Be-
schränkt man sich auf die Studien mit einheitlichem Studiendesign, also industrie-
finanzierte, randomisierte, mehrfachblinde Studien im Paralleldesign („homogene
Studien“) weisen 12 Studien mit insgesamt 4.267 Probanden diese Merkmale auf.
7.3 Markterfolg und Expertenbewertung
Wie in der Kosten-Nutzen-Analysen von Peltzman (1973, s. Abschnitt 3.2.4.2)
und den entsprechenden Analysen zum deutschen Arzneimittelmarkt (s. Abschnitt
1.2.3.2) deutlich wird, geht die welfaristische Analyse von einem grundsätzlich
funktionierenden Markt mit vollständiger Information der kombinierten Nachfrage
aus Arzt und Patient oder zumindest sehr schnellem learning-by-experience aus. Im
Extremfall bedeutet das, dass sich ein ineffektives oder unterlegenes Arzneimittel
am Markt nur kurzfristig durchsetzen könnte. Spätestens nach Ablauf einer üblichen
Therapiedauer, in der Regel nicht länger als ein Jahr, müsste ein Wirkstoff ohne the-
rapeutischen Zusatznutzen Marktanteile verlieren, bis hin zum Verschwinden vom
Markt mit einem gegen Null strebendem Umsatz. Ein politischer Eingriff, der den
Strom neuer Arzneimittel dämmt, ist hier nur von begrenztem Nutzen, da der Markt
eine ähnliche Wirkung selbst entfaltet. Vorausgesetzt, dass die Experten kein Ei-
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geninteresse verfolgen, bedeutet das, dass Experten- und Marktbewertung nicht we-
sentlich bzw. nicht länger als kurzfristig voneinander abweichen können und keine
Notwendigkeit für die Steuerung des Arzneimittelangebots durch eine Nutzenbe-
wertung vorliegt. Die in der Gesundheitsökonomik zentrale Hypothese vom moral
hazard (Arrow, 1963) kann in diesem Kontext als „zögerliches Lernen“ betrachtet
werden. Bei vollständiger privater Finanzierung hat das Individuum ein hohes In-
teresse an zügiger Identifikation unterlegener Arzneimittel. Solidarisch „gestreute“
Finanzierung von Gesundheitsleistungen könnte dagegen zum zeitweisen Verbleib
von unterlegenen Alternativen am Markt führen, wenn die Nachfrager die Anstren-
gungen des Lernens als Kosten minimieren.
Umgekehrt geht z.B. das HTA als extra-welfaristische Form der Politikbewer-
tung davon aus, dass eine positive Bewertung einer neuen Technologie zu einem
wohlfahrtsstiftendem Startvorteil verhilft, bzw. die Adoption einer unterlegenen In-
tervention wirksam verhindert werden kann. Eine entsprechende Logik steht z.B.
hinter den guidances von NICE, die vor dem Hintergrund regionaler Variationen ex-
plizit die Adoption einer Technologie beschleunigen und so einen zügigen und geo-
graphisch einheitlichen Zugang zu therapeutisch überlegenen Innovationen gewähr-
leisten sollen (s. z.B. Raftery, 2001; Sheldon u. a., 2004 und Walker u. a., 2007). Für
die Nutzenbewertungen des IQWiG steht spiegelbildlich stärker die Schaffung ei-
ner Barriere für nutzenunterlegene (aber nicht zwingend dominierte) Innovationen,
im Vordergrund. Auch hier ist die Konsequenz eine hohe Kongruenz von Mark-
terfolg und Expertenbewertung, allerdings zeitversetzt, indem der Markterfolg sich
entsprechend zur Expertenbewertung einstellt. Es besteht Steuerungsbedarf durch
regelmäßige Nutzenbewertung, die einen vermuteten Informationsnachteil bei der
kombinierten Nachfrage Arzt/Patient ausgleichen soll. In der Konsequenz kommt
die extra-welfaristische Perspektive auch zu einer abweichenden moralischen Be-
wertung: Die Inanspruchnahme einer unterlegenen Behandlungsalternative ist nicht
Ausdruck fehlenden Kostenbewusstseins bei sozialer Finanzierung von Gesund-
heitsleistungen, sondern Folge eines Informationsdefizites. Bei vollständiger Infor-
mation wählt das Individuum dann unabhängig von der Art der Finanzierung (TPP
oder OOP) identisch.
Unabhängig vom methodologischen Ansatz erlaubt es die Kombination von Ex-
pertenbewertungen mit Daten zum Markterfolg, diese vermutete Kongruenz zu
überprüfen. Allerdings ist dabei ein Dilemma fast unvermeidbar: Wenn die Wirk-
stoffe, die von Experten als ineffektiv oder unterlegen klassifiziert werden, dau-
erhaften Markterfolg vorweisen können, müssen entweder die Experten oder die
Marktteilnehmer irren und ohne weitergehende Evidenz, d.h. einen vollständigen
Bestand an qualitativ hochwertigen klinischen Studien zu allen neuen Wirkstoffen,
könnte nicht entschieden werden, wer. Wenn ein effektives Arzneimittel dagegen
nicht mit einer zügigeren Diffusion in die Regelversorgung verbunden ist, könnten
Implementationshemmnisse als ergänzende Erklärung herangezogen werden, die
entweder die Qualität der Evidenz oder die Disseminationsstrategie in Frage stel-
len (s. zu Implementationshemmnissen Drummond und Weatherly, 2000 und Rosen
und Gabbay, 1999 und zu Disseminationsstrategien im HTA Perleth, 2003, 185 und
Bero u. a., 1998).
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Wie in Abschnitt 6.5.1.2 bereits dargelegt, ist die Klassifikation von Fricke und
Klaus nicht evidenzbasiert. Sie stützt sich auf verfügbare Evidenz, vor allem auf die
Unterlagen zur europäischen Zulassung, verzichtet aber auf systematische Literatur-
suche und Evidenzsynthese. Die Frage nach dem Zusammenhang von Markterfolg
und evidenzbasierter Expertenbewertung muss deswegen zweigeteilt und einmal als
Zusammenhang von Markterfolg und Expertenbewertung und dann als Zusammen-
hang von Markterfolg und Evidenzgrundlage behandelt werden. Grundsätzlich wäre
aufgrund des hohen Standardisierungsgrades in der EbM, der sich auch in den sehr
konkreten Vorgaben zur Berichtsqualität, wie dem CONSORT- oder dem PRISMA-
Statement Pittler u. a., 2011; Schulz u. a., 2010; Moher u. a., 2009; Ziegler u. a.,
2011) niederschlägt, eine integrierte Auswertung möglich, z.B. indem vorhandene
Cochrane Reviews oder NICE-guidances zu den Wirkstoffen der neuen Arzneimit-
tel ausgewertet werden oder die Ergebnisse, die in clinicaltrials.gov (s.u.) enthalten
sind, zusammen mit den Informationen zum Studiendesign erfasst werden. In der
praktischen Umsetzung entspräche der Aufwand aber 910 Meta-Analysen, was auch
mit deutlich reduziertem Anspruch an die Vollständigkeit der Literatursuche und die
Systematik der Evidenzsynthese im Rahmen einer Dissertation nicht zu leisten ist.
In diesem Abschnitt wird deswegen zunächst die Klassifikation der neuen Arz-
neimittel als Grundlage mit Daten kombiniert, die eine Annäherung an verschiedene
Aspekte des Markterfolgs erlauben. Dabei steht nicht die Frage im Vordergrund, ob
eine vorteilhafte Bewertung dazu führt, dass sich ein Arzneimittel erfolgreicher am
Markt etabliert als ein neuer Wirkstoff, dem nach Expertenbewertung der therapeu-
tische Zusatznutzen fehlt, sondern umgekehrt die Frage, ob unter den am Markt
erfolgreichen Produkten der Anteil der Wirkstoffe mit anerkannt therapeutischem
Zusatznutzen höher ist, als unter den Arzneimittel, die ursprünglich einmal in Ver-
kehr gebracht worden sind. Als Kriterium für den Markterfolg dienen verschiedene
Datenquellen zu Absatz in Form von Verordnungszahlen und Umsatz, sowie kurz
(„Blockbuster“) und mittelfristigem Markterfolg („Shooting Star“ und „Topseller“)
und Langlebigkeit („Festbetrag“). U.a. werden Daten zum Markterfolg in den USA
genutzt, da diese leicht verfügbar sind und angesichts der weitgehend verflochtenen
Industrie als Kontrolle für die Richtung der Effekte dienen können.
7.3.1 Markterfolg in den USA
Die Internetseite www.drugs.com, die u.a. von dem medizinischen Fach-
verlag Wolters Kluwer Health und dem Datenbankanbieter Thomson Reuter
Micromedex®, heute Truven Health Analytics Micromedex® betrieben wird
(www.drugs.com, 2012), veröffentlicht jährlich und seit 2011 auch quartalsweise
die umsatz- und absatzstärksten Präparate im US-amerikanischen Markt. Bis ein-
schließlich 2010 wurde dafür der Datensatz Vector One®: National (VONA) des
Marktforschungsinstituts Verispan ausgewertet, seit 2011 beruhen die Angaben auf
„Midas“ von IMS Health. Seit 2003 werden die 200 umsatzstärksten und seit 2004
auch die 200 am häufigsten abgegebenen Arzneimittel gelistet. Seit 2011 beschrän-
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ken sich die Angaben auf die Top 100, wobei die Nachverfolgung eines Präparates
im Längsschnitt erleichtert wurde. Aktuell liegen Informationen bis einschließlich
dem dritten Quartal 2012 vor. Im Folgenden werden im Sinne eines Querschnittes
aus dem Datensatz neue Arzneimittel die Produkte untersucht, die im Jahr 2011 zu
den Top 100 in den USA nach Umsatz oder Verordnungen () zählen.
Von den 100 umsatz- und absatzstarken Arzneimitteln des Jahres 2011 finden
sich 63 bzw. 60 unter den 910 neuen Wirkstoffen (s. Abb. 7.2 und Abb. 7.3). Bei den
restlichen 37 bis 40 nicht in den neuen Arzneimitteln enthaltenen Produkten handelt
es sich vorwiegend um Kombinationspräparate und einzelne Biologicals mit hohen
Tagestherapiekosten, die mehrmals in den Top 100 enthalten sind. Zwischen den
umsatz- und den absatzstarken Arzneimitteln gibt es nur geringfügige Unterschie-
de, konkret gibt es nur acht umsatz-, aber nicht absatzstarke Arzneimittel und nur
fünf absatz-, aber nicht umsatzstarke Arzneimittel. Dieser Unterschied schlägt sich
geringfügig im durchschnittlichen Alter der Arzneimittel nieder: Die Arzneimittel,
die 2011 zu den 100 umsatzstärksten (absatzstärksten) Produkten in den USA zäh-
len und ebenfalls im deutschen Markt verfügbar sind, betraten diesen im Mittel 12,2
(12,1) Jahre zuvor.
Abb. 7.2 Top 100 Sales 2011 mit Klassifikation (n = 63)
7.3.2 Markterfolg im Rahmen der deutschen GKV
Der AVR enthält verschiedene Kategorien von Markterfolg. Seit dem Jahr 2005,
allerdings mit Ausnahme des Jahres 2009, werden im ersten Kapitel („Arznei-
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Abb. 7.3 Top 100 Units 2011 mit Klassifikation (n = 60)
verordnungen [Jahr] im Überblick“) die 30 umsatzstärksten Präparate aufgelistet.
Aus der „Ergänzenden statistische[n] Übersicht“ können die führenden Arzneimit-
tel nach Verordnung entnommen werden. Seit 2009 werden zudem die jeweils 50
umsatzstärksten und generikafähigen Arzneimittel aufgeführt, wobei teilweise ein
Vergleich im Preisen im europäischen Ausland vorgenommen wird, um Einsparpo-
tential aufzuzeigen.
Auf die 30 umsatzstärksten Präparate im Jahr 2011 entfiel ein kumulierter Um-
satz von 5.854 Mio. C, was einem Fünftel (22,3%) des Gesamtmarktes entspricht
(Coca und Schröder, 2012a). 21 der Einträge finden sich auch unter den neuen Arz-
neimittel, wobei mehr als die Hälfte vor Juni 2000 (Q90) erstmalig in Deutschland
gehandelt wurden (s. Abb. 7.4). Bei den übrigen neun handelt es sich überwiegend
um Kombinationspräparate, welche nicht automatisiert dem Datensatz mit den neu-
en Arzneimitteln zugewiesen werden können. 2011 entfielen auf die 50 am häufigs-
ten verordneten Arzneimittel mit 155.061,6 Tsd. Verordnungen knapp ein Viertel
(24,79%) der Verordnungen insgesamt bzw. 13,75% des Umsatzes. Von den Top 50
der verordnungstärksten Arzneimittel finden sich nur zehn unter den neuen Wirk-
stoffen. Neben den üblichen Gründen (vor allem Kombinationspräparate) ist dieser
geringe Anteil durch zwei Ursachen zu erklären. Erstens finden sich verschiedene
Wirkstoffe mehrfach unter den verordnungsstärksten Arzneimittel, so z.B. Ibupro-
fen, welches von mehreren Generikaanbietern hergestellt wird. Obwohl also z.B.
Pantoprazol und Omeprazol hier mehrfach genannt werden, werden sie nur ein-
mal gezählt. Daneben könnte auch das durchschnittliche Alter eine Erklärung sein:
fünf der zehn verordnungsstarken neuen Arzneimittel betraten den Markt vor 1993
(Q61), weitere Wirkstoffe (z.B. Diclofenac oder L-Thyroxin), die heute häufig ver-
ordnet werden, wurden vor 1978 eingeführt und sind damit noch deutlich länger auf
dem Markt.
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Abb. 7.4 Top 30 nach Umsatz 2011 mit Klassifikation (n = 21)
Abb. 7.5 Top 50 Verordnungen 2011 mit Klassifikation (n = 10)
Seit 2009 werden im AVR patentgeschützte und generikafähige Arzneimittel ge-
trennt ausgewiesen. Im Jahr 2011 entfiel mit Nettokosten für die GKV von 6.395,6
Mio. C die Hälfte (51,2%) des Gesamtumsatzes mit patentgeschützten Arzneimit-
teln 2004 bis heute auf die Top 50, bei den generikafähigen Arzneimitteln kumu-
lierte sich bei den Top 50 ein Drittel (29,44%) des Umsatzes im Gesamtmarkt. Von
den patentgeschützten Arzneimitteln finden sich 33 unter den Neuen Arzneimit-
teln, erwartungsgemäß die größte Anzahl. Gleichzeitig ist die Kategorie mit dem
Median-Quartal Q100 (4/2002) auch die jüngste (s. Abb. 7.6). In Abgrenzung zu
den verordnungsstarken Arzneimitteln sind die 21 umsatzstarken generikafähigen
Arzneimittel wiederrum im Schnitt etwas älter (Q76, 4/1996, s. Abb. 7.7).
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Abb. 7.6 Top 50 Umsatz, patentgeschützte Arzneimittel 2011 (n = 33)
Abb. 7.7 Top 50 Umsatz, generikafähige Arzneimittel 2011 mit Klassifikation (n = 21)
7.3.3 Weitere Formen von Markterfolg
In den letzten beiden Abschnitten war der Markterfolg durch aktuelle (2011)
Umsatz- oder Absatzstärke gekennzeichnet, betrachten also als Querschnitt die der-
zeitig erfolgreichen Arzneimittel. In den folgenden Abschnitten wird eine andere
Abgrenzung des Markterfolgs zugrundegelegt. Hier werden aus der Grundgesamt-
heit der neuen Arzneimittel Stichproben mit gemeinsamen Eigenschaften gezogen
(s. Tab. 7.1).
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Tab. 7.1 Weitere Formen von Markterfolg
7.3.3.1 Kurzfristiger, nationaler Markterfolg: „Blockbuster“
Ein „Blockbuster“ ist im Pharmamarketing abweichend vom Wortgebrauch in der
vorliegenden Arbeit definiert durch Produkte mit einem weltweiten Umsatz von
über einer Mrd. US-Dollar (Rüger, 2012). Davon leicht abweichend wird der Begriff
hier verwendet für Produkte mit überdurchschnittlichem Markterfolg in engem zeit-
lichen Zusammenhang mit der Produkteinführung, konkret durch mehr als 50.000
Verordnungen im Jahr des Marktzutrittes. Der anfängliche Erfolg muss dabei nicht
zwingend über einen längeren Zeitraum aufrecht erhalten werden, sondern die Un-
ternehmensstrategie kann auch darin bestehen den Lebenszyklus eines Produktes
schnell zu durchlaufen, um die Erträge in der Anfangszeit zu maximieren. Im AVR
werden jährlich die neuen Wirkstoffe genannt, die bereits im Jahr der Marktein-
führung überdurchschnittlich häufig im Bereich der GKV verordnet wurden. Eine
methodische Einschränkung ergibt sich daraus, dass die Menge der ausgewiesenen
Arzneimittel im Laufe der Zeit mehrfach neu abgegrenzt wurde, das deutet auf einen
generellen Trend weg von den Blockbustern hin, ggf. bedingt durch die zunehmen-
de Bedeutung der orphan drugs als „Nischen-Buster“ (s. Abschnitt 6.5.1.5). Wäh-
rend zwischen 1997 und 1999 ein Präparat mindestens 50.000-mal verordnet wer-
den musste, um im AVR genannt zu werden, liegt die Schwelle aktuell (AVR 2012)
bei nur noch 10.000 Verordnungen im Jahr der Einführung. Da es zwar möglich ist,
bei der 10.000er-Schwelle die Präparate mit höheren Absatzzahlen zu identifizieren,
umgekehrt bei der 50.000er-Schwelle die Präparate mit geringerer Verordnungszahl
aber nicht genannt werden, können nur die Blockbuster mit mehr als 50.000 Verord-
nungen über einen längeren Zeitraum durchgängig identifiziert werden. Vor 1997
wurde die Liste zudem nicht nach der Verordnungszahl, sondern nach dem Kriteri-
um „Unter den 2.000 häufigsten Verordnungen“ (mit einer unteren Grenze zwischen
55.000 und 85.000 Verordnungen) zusammengestellt, so dass dieser Zeitraum nicht
in die Auswertung einbezogen werden kann. Insgesamt gibt es im Zeitraum 01/1997
(Q77) bis 01/2010 (Q129) 50 solcher Blockbuster, die überwiegend vor 2000 (Q90)
auf den Markt gekommen sind (s. Abb. 7.8).
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Abb. 7.8 Blockbuster mit Klassifikation (n = 50)
7.3.3.2 Mittelfristiger, nationaler Markterfolg: „Erfolgreiche
Neueinführungen“/„Shooting Stars“
Der Begriff „Erfolgreiche Neueinführung“ ist dem AVR entnommen, in diesem Ab-
schnitt werden sie auch kurz als „Shooting Stars“ bezeichnet. Anders als bei einem
Blockbuster ist eine erfolgreiche Neueinführung nicht durch einen hohen Absatz im
Jahr der Markteinführung gekennzeichnet, sondern durch einen hohen Umsatz im
Vergleich zu anderen Neueinführungen in einem Zeitraum von zehn Jahren nach
dem Marktzutritt und damit im Zeitraum der effektiven Patentschutzdauer.
Neben der Klassifikation der neuen Arzneimittel wird im AVR seit 1999 eine
Übersicht erstellt über den „Verbleib“, indem die Präparate gelistet werden, die
in den letzten zehn Jahren neu eingeführt wurden und im Berichtsjahr zu den 30
umsatzstärksten Arzneimitteln dieser Gruppe zählen. Der kumulierte Umsatzanteil
der gelisteten Medikamente nähert sich der Strukturkomponente an, da diese durch
die Verschiebung der Verordnung von älteren zu neueren Präparaten bestimmt wird
(s.u.). Die Liste im Längsschnitt ermöglicht die Abbildung der Entwicklung der Al-
tersstruktur unter den verordnungsstarken Arzneimitteln und so indirekt auch eine
Einschätzung dazu, ob sich die Dauer der Phase in der patentbedingten temporären
Monopolposition vor Eintreten von innovativen oder imitativen Konkurrenzpräpara-
ten über die Zeit verändert hat. Im Vergleich zu den Blockbuster ist der Markterfolg
der Shooting Stars eher als mittelfristig einzustufen, was ggf. auch auf zusätzliche
Marketinganstrengungen der Hersteller zurückzuführen ist.
Insgesamt gehörten 91 verschiedene Arzneimittel mit Marktzutritten zwischen
02/1990 (Q49) und 10/2006 (Q120) zu den Shooting Stars, wobei die erstmalige
Markteinführung überwiegend vor 1998 (Q82) liegt (s. Abb. 7.9).
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Abb. 7.9 Erfolgreiche Neueinführungen/Shooting Stars mit Klassifikation (n = 91)
7.3.3.3 Mittelfristiger, internationaler Markterfolg: „Topseller“
Ein „Topseller“ oder ein top-selling product (TSP) ist definiert als das nach Umsatz
führende Produkt eines der weltweit führenden Unternehmens. Anders als die Daten
zu den „Blockbustern“ und den „Erfolgreichen Neueinführungen“ stammen die Da-
ten zu den TSP nicht aus dem AVR. Das Branchenmagazin PharmExec, auf das sich
auch die Autoren des AVR stützen (s. z.B. Coca und Schröder, 2012a) veröffentlicht
basierend auf Daten von IMS Health jährlich eine Übersicht zu den umsatzstärksten
pharmazeutischen Unternehmen. Neben dem Umsatz und den F&E-Aufwendungen
wird hier auch das jeweils umsatzstärkste Präparat des Unternehmens genannt. Es
liegen damit Daten für die 50 weltweit führenden Unternehmen im Zeitraum 2001
bis 2011 vor. Unter den 500 Nennungen befinden sich 82 verschiedene Präpara-
te aus dem Zeitraum 1980 (Q9) bis 01/2009 (Q125), die auch im Datensatz neue
Arzneimittel enthalten sind. Dass der Anteil im Verhältnis so gering ist, ist dar-
auf zurückzuführen, dass einzelne Präparate über längere Zeiträume wiederholt das
TSP des jeweiligen Unternehmens waren (so z.B. Atorvastatin/Lipitor oder Sortis®,
TSP 2001 bis 2011 von Pfizer), nach Auslaufen des Patentschutzes von mehreren
Unternehmen gleichzeitig hergestellt wurden (so z.B. Omeprazol, ein in den 1990er
Jahren sehr erfolgreiches Arzneimittel gegen Magenbeschwerden), Unternehmen
nicht einzelne Präparate sondern Produktgruppen nannten (s. z.B. der auf Insuli-
ne spezialisierte Hersteller Novartis) und einzelne Wirkstoffe in Deutschland nicht
zugelassen sind (so z.B. das Amphetamin Adderall® von Shire). Während Block-
buster in der Regel noch Patentschutz haben und nicht dem generischen Wettbe-
werb ausgesetzt sind, liegt die Markteinführung der Topseller mit einem Median in
1998 (Q80,5) länger zurück (s. Abb. 7.10). Es handelt sich quasi um die am Markt
etablierten Präparate mit einer zentralen Bedeutung für die internationale Unterneh-
mensentwicklung im Übergang zur Reife-Phase des Produktlebenszyklus, bei denen
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davon auszugehen ist, dass eine langfristig orientierte Marketingstrategie zum Ver-
bleib im Markt beiträgt.
Abb. 7.10 Topseller mit Klassifikation (n = 82)
7.3.3.4 Langfristiger, nationaler Markterfolg: Festbeträge der Stufe 1
Aus betriebswirtschaftlicher Sicht mag es zunächst befremdlich erscheinen, die Ein-
gruppierung in eine Festbetragsgruppe als Kriterium für langfristigen Markterfolg
zu nutzen, da als Konsequenz aus der wirksamen indirekten Preiskontrolle das Ge-
winnpotential mit dem entsprechenden Arzneimittel auf den am Markt üblichen Un-
ternehmerlohn reduziert wird (s. Abschnitt 5.2.4). Eine negative Nutzenbewertung
kann zur Einordnung in eine Festbetragsgruppe der Stufe 2 führen (s. Abschnitt
5.3.3), auch das wird aus unternehmerischer Sicht kaum als Erfolgskriterium heran-
gezogen werden. Es fällt aber auf, dass die 32 (ehemals „Neuen“) Arzneimittel, für
die im Juli 2012 ein Festbetrag der Stufe 1 festgelegt wurde, überwiegend vor 1985
(Q29,5) erstmalig in die Arzneimittelversorgung im Rahmen der GKV eingebracht
wurden (s. Abb. 7.11). Wenn man berücksichtigt, dass ein Festbetrag der Stufe 1
nur gesetzt werden kann, sofern der Wirkstoff über die Patentschutzdauer hinaus
kontinuierlich gehandelt wird und mittelfristig stabiler generischer Wettbewerb ent-
standen ist, der das auswahlfähige Angebot erhält (s. Abschnitt 5.2.3), kann man
sagen, dass die heutigen Festbetragsmedikamente vom Markt geprüft und für gut
befunden wurden, also eine gewisse Langlebigkeit gezeigt haben.
Jeweils quartalsweise veröffentlicht der GKV-Spitzenverband über das DIMDI
die gültigen Festbeträge der verschiedenen Stufen (www.gkv-spitzenverband.de,
2013). Für die folgende Auswertung wurde der Stand 07/2012 genutzt, der 32.579
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Einträge mit Pharmazentralnummer (PZN) enthält. Die Einträge setzen sich zusam-
men aus 256 Festbetragsgruppen, darunter 189 Wirkstoffe der Festbetragsstufe 1
(mit 14.641 Produkten), 38 Wirkstoffgruppen der Festbetragsstufe 2 (13.024 Pro-
dukte) und 29 Wirkstoffgruppen der Festbetragsstufe 3 (4.914 Produkte). Zu 32
der 910 neuen Arzneimittel wurde eine Festbetragsgruppe der Stufe 1, also eine
Festbetragsgruppe mit nur einem Wirkstoff, gebildet. In Summe sind werden in die-
sen 32 Festbetragsgruppen 4.036 Produkte mit unterschiedlichen Darreichungsfor-
men, Wirkstoffmengen und Packungsgrößen angeboten, wobei der Anteil der Stan-
dardpackungen (die häufigste abgegebene Kombination aus Wirkstoffmenge und
Packungsgröße) am Gesamtangebot zwischen 4 und 56% schwankt (s. Tab. 7.2).
Auffallend ist, dass in der überwiegenden Zahl der Fälle der Anteil der Standardpa-
ckungen, deren Preis auf gleicher Höhe mit oder unter dem Festbetrag liegt, mehr als
die Hälfte des Angebots von Standardpackungen abdeckt, was ein Hinweis darauf
ist, dass in diesen Festbetragsgruppen ein auswahlfähiges Angebot trotz indirekter
Preiskontrolle gegeben ist. Gleichzeitig gibt es aber einzelne Fälle (z.B. Bicalu-
tamid) mit positiver mittlerer absoluter Differenz zwischen Preis und Festbetrag,
was darauf schließen lässt, dass innerhalb der Festbetragsgruppe einzelne Angebo-
te mit sehr hohem Preis vorliegen. Ohne eine Umsatzgewichtung kann aber weder
gesagt werden, welche Rolle diese hochpreisigen Angebote in der regelmäßigen
Versorgung spielen, noch, ob Angebote unter Festbetrag bevorzugt und in ausrei-
chendem Ausmaß in Anspruch genommen werden, um eine Ausgabenentlastung
herbeizuführen.
Abb. 7.11 Arzneimittel mit Festbetragsgruppe der Stufe 1 mit Klassifikation (n = 32)
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Wirkstoff Gruppe Stufe Bewertung 1 2 3 4 5 6 7 8
Aciclovir 2B 1 B 107 800 35 12 11,43 -0,11 2 0,17
Ambroxol 1 1 B 126 3 100 15 2,48 0,4 4 0,27
Amiodaron 1 B 54 200 100 19 49,35 -3,88 14 0,74
Amisulprid 1 1 C 113 200 100 12 63,91 -8,26 13 1,08
Bicalutamid 1 1 B 140 50 90 38 137,58 61,07 26 0,68
Buspiron 1 1 B 12 9,14 100 2 33,69 0 0
Ciclosporin 2 1 A 150 100 50 35 188,85 -16,69 34 0,97
Clodronsäure 1 C 24 520 120 1 350,91 0 0
Clonidin 1 1 C 43 0,15 100 6 10,24 -3,2 1 0,17
Colecalciferol 1B 1 A 12 1000 100 3 7,66 0 0 0
Diltiazem 2 1 C 50 60 100 5 11,41 -7,93 4 0,8
Domperidon 1 1 B 46 10 100 16 16,1 -3,13 11 0,69
Flecainid 1 1 C 66 87,3 100 15 33,45 -0,21 11 0,73
Flutamid 1 C 16 250 84 9 22,29 0 0
Gabapentin 1 1 A 366 300 100 28 25,59 -1,3 27 0,96
Isosorbidmononitrat 2 1 B 138 20 100 16 7,84 -7,6 16 1
Isotretinoin 1 1 B 60 20 50 6 34,86 -8,99 3 0,5
Lamotrigin 1 1 A 296 200 200 28 96,82 -5,01 14 0,5
Mirtazapin 1 1 C 411 30 100 27 33,33 -4,61 22 0,81
Moclobemid 1 1 B 63 150 100 14 38,17 -16,49 13 0,93
Moxonidin 1 1 C 150 0,3 100 18 13,33 -0,95 14 0,78
Nimodipin 1 1 B 22 30 60 6 21,18 -2,3 1 0,17
Oxybutynin 1 1 D 56 5 100 15 16,08 -7,03 8 0,53
Ropinirol 1 1 C 363 2 84 57 112,62 -10,65 54 0,95
Selegilin 1 B 34 5 100 8 37,7 -20,89 6 0,75
Sertralin 1 1 C 199 50 100 35 24,78 4,99 21 0,6
Sucralfat 1 A 9 1000 100 3 22,6 0 1 0,33
Terbinafin 1 1 B 90 250 28 26 19,97 7,02 19 0,73
Tetracyclin 1 C 5 462 30 1 5,63 0 0
Ticlopidin 1 1 B 34 219,6 90 11 47,23 -17,7 5 0,45
Topiramat 1 1 A 377 100 100 34 57,17 7,75 29 0,85
Venlafaxin 1 1 C 404 75 100 45 26,32 12,2 35 0,78
Tab. 7.2 Übersicht Neue Arzneimittel mit Festbetrag der Stufe 1 (Stand: 07/2012)
Legende zur Tabelle:
1. Angebote (Produkte) in der Festbetragsgruppe
2. Wirkstoffmenge der Standardpackung
3. Packungsgröße der Standardpackung
4. Angebotene Standardpackungen in der Festbetragsgruppe
5. Festbetrag der Standardpackung in C
6. Mittlere absolute Differenz von Festbetrag und Preis für Standardpackungen
7. Anzahl der Standardpackungen, bei denen der Preis auf gleicher Höhe mit oder unter dem
Festbetrag liegt
8. Anteil der Standardpackungen, bei denen der Preis auf gleicher Höhe mit oder unter dem Fest-
betrag liegt
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7.3.4 Ergebnisse
Anzahl ORAundB 95%-CI
Zulassung durch die EMA 271/746 3,69 (2,66; 5,11) **
Orphan Drug mit Designation 55/520 4,87 (2,16; 11,01) **
Orphan Drug ohne Designation 50/746 8,21 (3,22; 20,23) **
Top 100 Sales 2011 63/801 1,46 (0,86; 2,47)
Top 100 Units 2011 60/801 1,33 (0,78; 2,28)
Top 30 Umsatz 2011 21/396 < 25
Top 50 Verordnungen 2011 10/502 < 25
Top 50 Umsatz, patentgeschützt 2011 33/430 1,4 (0,65; 3,02)
Top 50 Umsatz, generikafähig 2011 21/496 < 25
Blockbuster 50/398 0,23 (0,13; 0,44) **
Shooting Star 91/520 0,86 (0,55; 1,36)
Topseller 82/820 0,84 (0,53; 1,33)
Festbetrag der Stufe 1 32/581 1,57 (0,76; 3,23)
Tab. 7.3 Übersicht Odds Ratios Markterfolg/Expertenbewertung
Neue Wirkstoffe, die von der EMA zugelassen wurden oder die einen orphan-
drug-Status aufweisen, sind mit deutlich größerer Wahrscheinlichkeit mit ’A’ oder
’B’ bewertet worden, als aufgrund der Verteilung der Kategorien auf die Grundge-
samtheit der neuen Arzneimittel zu erwarten wäre. Beides ist plausibel, so ist zu ver-
muten, dass ein Hersteller bei einem Arzneimittel mit nur geringem Zusatznutzen
eher die nationale Zulassung nutzt, um die Marketinganstrengungen auf einen be-
grenzten Testmarkt konzentrieren zu können. Der orphan-drug-Status wird gewährt,
wenn es sich um eine Indikation ohne ausreichende Therapiealternativen handelt,
so dass sich orphan drugs in ihrer spezifischen Indikation oft nur mit dem „Nichts
Tun“ messen lassen müssen. In beiden Fällen könnte aber ein bias in der Klassi-
fikation vorliegen. Die Grundlage für EMA-Zulassung wird durch die EPAR (s.o.)
besser dokumentiert und vollständiger publiziert als die entsprechenden Grundla-
gen der BfArM-Zulassung. Da Fricke und Klaus die EPAR nutzen, haben sie so
ein umfassenderes Bild der verfügbaren Evidenz und berücksichtigen vorteilhafte
Studienergebnisse ggf. stärker als bei der stärker unsystematischen Evidenzsynthe-
se nach BfArM-Entscheidungen (s.o., „U“-Form des Anteils der Medikamente in
den Kategorien ’A’ und ’B’). Eine orphan-drug-Designation ist zum Zeitpunkt der
Klassifikation bekannt und könnte ebenfalls zu einer tendentiell „freundlicheren“
Kategorisierung führen. Gegen diese Vermutung, spricht aber, dass auch Arznei-
mittel, die ohne vorhergegangene Designation als orphan drug zugelassen wurden,
deutlich häufiger in den Kategorien ’A’ und ’B’ zu finden sind.
Im Hinblick auf den Markterfolg sind die Gruppen in der Regel zu gering besetzt,
um anhand einer binären logistischen Regression eine belastbare Aussage machen
zu können. In der Tendenz, allerdings nicht signifikant, scheint es, als steige die
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Chance auf eine vorteilhafte Expertenbewertung, je länger der Zeitraum zwischen
Marktzutritt und Markterfolg ist. Auffallend ist vor allem die hohe Chance ein Arz-
neimittel der Kategorien ’C’ und ’D’ unter den Blockbustern zu ziehen. Unter den
knapp 400 neuen Wirkstoffen zwischen 1/1980 (Q77) und 1/1993 (Q129) ist die
Chance einen Blockbuster der Kategorien ’C’ und ’D’ zu ziehen vier Mal höher
als die Chance auf einen Blockbuster der Kategorien ’A’ und ’B’ zu treffen. Da
sich dieses auffallende Ergebnis auf die Blockbuster beschränkt und sich nicht so
ausgeprägt für die längerfristig erfolgreichen neuen Wirkstoffe zeigt, ist zu vermu-
ten, dass hier unternehmerische Strategie zum Tragen kommt, nach der auch die
Hersteller ein gewisses learning-by-experience im Sinne von Peltzman (1973) un-
terstellen. Bei längerfristigem Markterfolg steigt der Anteil der Arzneimittel in den
Kategorien ’A’ und ’B’, bis er für die heutigen Arzneimittel mit Festbetrag der Stufe
1 überwiegt. Unter den 33 Blockbustern der Kategorie ’C’ findet sich z.B. Esome-
prazol/Nexium MUPS®1, eine Weiterentwicklung des sehr erfolgreichen Wirkstoffs
Omeprazol (u.a. Antra®2). Der Wirkstoff wurde u.a. vom damaligen Leiter der CMS
als beispielhaftes „me-too-Präparat“ scharf kritisiert3 (Harris, 2003).
7.4 Evidenz und Markterfolg
Wie in Abschnitt 2.5 bereits dargelegt, fußt im extra-welfaristischen Idealfall die
Expertenbewertung, welche die Zusammensetzung des Arzneimittelangebots steu-
ert, auf der besten verfügbaren Evidenz mit expliziter Würdigung der methodischen
Qualität. Eine welfaristische Herangehensweise geht davon aus, dass die Bewer-
tung der Nachfrager und die Ergebnisse aus klinischer Evidenz sich wechselseitig
bestätigen. Um zu überprüfen, ob der Markt Effektivität mit hohem Evidenzgrad
belohnt, müssten Expertenbewertung und Evidenz kombiniert ausgewertet werden,
wobei überlegene Effektivität ein höheres Gewicht erhält, wenn sie mit ausgereifter
Methodik geprüft wurde. Theoretisch wäre eine kombinierte Auswertung möglich,
da Veröffentlichungen aus dem Bereich der EbM durch Vorgaben zur Berichtsquali-
tät (z.B. CONSORT oder PRISMA) oder durch Vorgaben zur Evidenzsynthese (z.B.
im Rahmen von Cochrane Reviews oder in guidances von NICE) mittlerweile weit-
gehend normiert sind und mit entsprechendem Aufwand standardisiert erfasst und
kodiert werden könnten. Ähnlich wie bei einer Meta-Analyse könnten vorhandene
Primärstudien gepoolt und nach Richtung des Effekts (erwünscht/nicht erwünscht)
und Effektstärke (signifikant/nicht signifikant) kategorisiert werden. Auch das Re-
gister clinicaltrials.gov, dem die Daten zur Evidenzqualität entnommen sind, wurde
2008 durch eine Datenbank mit summarischen Ergebnissen („ClinicalTrials.gov Re-
sults Database“) ergänzt, aus der zu entnehmen ist, ob die betrachtete Intervention
den erwünschten Effekt zeigt und der Kontrolle ausreichend deutlich überlegen ist
1 Marktzutritt in Deutschland am 16.10.2000 (Fricke und Schwabe, 2001).
2 Marktzutritt in Deutschland am 02.11.1989, bewertet mit ’A’ (Schwabe, 1990).
3 „You should be embarrassed if you prescribe Nexium [. . . ].“ Thomas Scully bei der Jahrestagung
2003 der AMA (Harris, 2003).
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(Tse und Zarin, 2009). Praktisch ist eine solche Kombination von Ergebnisinterpre-
tation und Würdigung der methodischen Qualität aber im Rahmen einer (ökonomi-
schen) Dissertation nicht zu leisten, weswegen hier Evidenz und Expertenbewertung
getrennt voneinander dem Markterfolg gegenübergestellt werden.
7.4.1 Clinicaltrials.gov
Details zur verfügbaren Evidenz zu den einzelnen Wirkstoffen wurden der Daten-
bank http://clinicaltrials.gov entnommen, einem staatlich getragenen
Register klinischer Studien in verschiedenen Stadien der Durchführung (Zarin u. a.,
2011). Mit dem FDAMA 1997 (s. Abschnitt 3.2.1) wurde die National Library of
Medicine (NLM) beauftragt, laufende Studien zu erfassen, wobei zunächst nur die
Registrierung in Fällen schwerwiegender und/oder lebensbedrohlicher Erkrankun-
gen obligatorisch war. 2000 wurden die vorhandenen Daten in eine web-basierte,
öffentlich zugängliche Datenbank überführt. Die Datenbank richtet sich zunächst
mit der Erfassung laufender klinischer Studien vor allem an Forscher und teilnah-
mewillige Probanden, was sich heute noch in den erfassten Daten niederschlägt. So
ist z.B. bei der Registrierung der Studie die Population durch Alter und Geschlecht
zu spezifizieren und der Ort des Studienzentrums anzugeben.
Seit 2004 ist die Registrierung einer klinischen Studie Bedingung für die spätere
Veröffentlichung der Ergebnisse in einschlägigen Journalen, die zum International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) gehören, darunter das JAMA und
das NEJM, zwei der führenden US-amerikanischen biomedizinischen Journale (An-
tes u. a., 2009). Auch Interessenvertretungen der Industrie, wie z.B. die Vereini-
gung forschender Hersteller „Pharmaceutical Research and Manufacturers of Ame-
rica (PhRMA)“, etablieren zwischen 2000 und 2007 Selbstverpflichtungen zur Re-
gistrierung von Studien. 2007 wurden die Anforderungen an die Registrierung von
Studien in clinicaltrials.gov durch den FDAAA 2007 deutlich angehoben (Tse und
Zarin, 2009; Zarin u. a., 2011). Vor dem Hintergrund des Vioxx®-Skandals, der
durch selektive und unterbliebene Publikation von Studienergebnissen geprägt war
(s. Abschnitt 4.5.4), sind seitdem Ergebnisse innerhalb eines Jahres nach Abschluss
der Studie verpflichtend zu übermitteln, unabhängig davon, ob diese veröffentlicht
wurden oder nicht. Aktuell (12/2012) sind knapp 140.000 Studien registriert, davon
etwa 8.000 mit Ergebnissen (http://clinicaltrials.gov, 2013).
Die Registrierung wird in der Regel vom sponsor der Studie vorgenommen. Ver-
pflichtend zu übermitteln sind Daten zu Interventionstudien aus den Phasen II bis
IV, im Bereich der Pädiatrie auch Studien der Phase I (Zarin u. a., 2011). Eine Be-
dingung für die aussagekräftige Gegenüberstellung von Markterfolg und Evidenz
liegt in der Abwesenheit selektiver Publikation, speziell durch die Industrie. Nur
bei verpflichtend vollständiger Veröffentlichung von laufenden Studien und den Er-
gebnissen aus abgeschlossenen Studien kann davon ausgegangen werden, dass nicht
das Unterschlagen von potentiellen Risiken oder von Hinweisen auf mangelnde Ef-
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fektivität zum Markterfolg geführt hat, was durch die obligatorische Registrierung
im Zeitraum 2007 bis heute gewährleistet wird.
Aus dieser gesetzlichen Verpflichtung heraus erklärt sich auch, warum zur An-
näherung an die verfügbare Evidenz eine US-amerikanische Datenbank statt ei-
nes europäischen oder deutschen Angebots genutzt wird. Für Deutschland gibt es
bislang kein vergleichbares Register, obwohl in Deutschland klinische Studien seit
der 12. AMG-Novelle genehmigungspflichtig sind (Antes u. a., 2009, s. Abschnitt
4.5.2). Auf europäischer Ebene wurde 2004, als Folge der Richtlinie 2001/20/EG,
welche die GCP im Zulassungsverfahren verankert, EudraCT ins Leben gerufen
(Krafft, 2005). Anders als in clinicaltrials.gov ist die Abfrage von Daten in EudraCT
zunächst nur aus autorisierten Behörden, in Deutschland BfArM und PEI, mög-
lich, auch Ethik-Kommissionen konnten nicht direkt zugreifen. Diese sehr zurück-
haltende Publikationspolitik der EMA wurde verschiedentlich und vor allem von
Cochrane-Entitäten scharf kritisiert (z.B. Gøtzsche und Jørgensen, 2011) und führte
in 03/2011 zur Eröffnung des „EU clinical trials register“, welches die bislang den
Behörden vorbehaltene EudraCT-Datenbank der Öffentlichkeit zugänglich macht
(www.clinicaltrialsregister.eu, 2012). Verpflichtend zu berichten sind Interventions-
studien zu Arzneimitteln und Biologicals der Phasen II bis IV, die im Bereich der
Zuständigkeit der EMA durchgeführt werden. Im Vergleich zu clinicaltrials.gov
bleiben jedoch die Funktionalität der Suche und die Möglichkeiten des Exports
von Daten zurück. Im Zusammenhang mit dem Grippemittel Oseltamivir/Tamiflu®,
das von verschiedenen nationalen Behörden zur Abwehr einer Epidemie in großen
Stückzahlen erworben, vorgehalten und regelmäßig erneuert wird, sind Zweifel zur
Vollständigkeit der Erfassung von Studien während und nach der Zulassung durch
die EMA aufgekommen (Cohen, 2009; Payne, 2012). Ein spezieller Kritikpunkt be-
zog sich hier darauf, dass der europäischen Zulassungsbehörde nur die Hälfte der
Daten vorlagen, auf die sich die FDA stützte (Doshi u. a., 2012), welche von Osel-
tamivir abriet.
Angesichts der Vorrangstellung von clinicaltrials.gov, der weltweiten Verfügbar-
keit der Daten über das Internet, der hohen internationalen Verflechtung der Indus-
trie, den Harmonisierungsbemühungen im Rahmen der ICH-Konferenzen (s. Ab-
schnitt 4.7), die zur Vereinheitlichung der Zulassungsunterlagen auf den großen
Märkten und vor dem Hintergrund der weiteren Standardisierung im Rahmen der
GCP ist die Nutzung einer US-amerikanischen Datenbank weitgehend verzerrungs-
frei möglich. Der Umfang der in clinicaltrials.gov registrierten Studien ist mindes-
tens ein guter Indikator für die Anzahl der insgesamt durchgeführten Studien, auch
wenn systematische Vergleiche mit anderen Datenbanken zur Registrierung klini-
scher Studien wie sie z.B. für die Publikationsdatenbanken Medline und Embase
vorgenommen wurden (z.B. Topfer u. a., 1999), noch ausstehen.
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7.4.2 Vorhandene Evidenz
Im zweiten und dritten Quartal 2012 wurden Einträge zu den 910 Wirkstoffen,
zu denen Expertenbewertungen vorliegen, in clinicaltrials.gov gesucht. Hilfreich
ist dabei der umfangreiche Thesaurus, der es erlaubt, bei teilweise abweichenden
Schreibweisen im Deutschen und im Englischen sowohl nach dem Wirkstoff als
auch nach verschiedenen Handelsnamen zu suchen. Eingeschlossen wurden, sofern
vorhanden, abgeschlossene Interventionsstudien der Phase III mit Ergebnissen, wo-
bei die Suche eingeschränkt wurde durch die Bedingung, dass der Wirkstoff als
Intervention im jeweiligen Versuch eingesetzt wurde, also nicht nur als Suchbegriff
im Eintrag enthalten ist. Nicht berücksichtigt wurden damit klinische Studien, die
entweder noch „offen“ sind, in dem Sinne, dass der Rekrutierungsprozess oder die
Studie noch nicht abgeschlossen wurde; Studien, deren Status unbekannt ist oder für
die keine Ergebnisse eingetragen wurden. Im Hinblick auf den Ort, das Geschlecht
oder das Alter der Probanden und den Mittelgeber wurden keine Einschränkungen
vorgenommen (s. Abb. 7.12).
In Summe wurden 83.852 Studien („Treffer“) zu 748 der 910 neuen Arzneimittel
registriert. 162 Arzneimittel waren in der Datenbank unbekannt bzw. es wurden zu
diesen Wirkstoffen keine Studien erfasst. Zu 384 Wirkstoffen gibt es zwar Einträge,
aber keine relevanten Studien, welche die oben genannten Einschlusskriterien erfül-
len, damit bleiben 364 Wirkstoffe, zu denen 2.282 relevante Studien mit in Summe
1.169.616 Probanden registriert wurden. Da die Mehrheit der Studien (>80%) in ei-
nem kontrollierten, mindestens zweiarmigen Design durchgeführt wurde, aber nur
in geschätzten 33,35% ein Placebo4 eingesetzt wurde, kann es sein, dass eine Studie
zwei oder mehr Wirkstoffen zugeordnet werden kann, was immer dann der Fall ist,
wenn verschiedene Alternativen in einer Indikation gegeneinander getestet wurden.
Ohne Duplikate reduziert sich die Anzahl relevanter Studien auf 1.519.
Neben Informationen zu Indikation und Intervention wurden Informationen zur
Finanzierung, der Anzahl der Studienteilnehmer, dem Zeitpunkt des Abschlusses
der Studie und vor allem dem Studiendesign exportiert. Die Finanzierung durch die
Industrie überwiegt mit 90,3% deutlich (n = 2.451, Mehrfachnennung möglich), nur
ausnahmsweise übernehmen die NIH (3,3%), eine andere US-amerikanische Bun-
desbehörde (0,2%) oder nicht genauer spezifizierte Mittelgeber (6,6%), worunter
auch Universitäten fallen, die Finanzierung.
Die Meldungen zum Abschluss der Studie stammen weit überwiegend aus dem
Zeitraum 2007 bis 2012 (n = 2.145; s. Abb. 7.13), was im Zusammenhang mit
der durch das FDAAA 2007 geschaffenen Berichtspflicht zu sehen ist (s. Abschnitt
3.2.1), die bedingt, dass seitdem die Ergebnisse innerhalb eines Jahres nach Ab-
schluss der Studie für den primären Outcome-Parameter registriert werden müssen.
4 Die Eintragung wird vom sponsor der Studie vorgenommen und nur auf formelle Korrektheit
überprüft. Im Hinblick auf die verglichenen Interventionen ist es genauso gut möglich, lediglich
zwei Wirkstoffe zu nennen und den Placebo-Vergleich als dritten Arm implizit anzunehmen, wie
auch die Wirkstoffe in verschiedenen Dosierungen zu nennen. Angaben zur Zahl der geprüften
Interventionen, bzw. zur Zahl der Studienarme, und zum Anteil der placebo-kontrollierten Studien
können deswegen nur grob geschätzt werden.
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Abb. 7.12 Eingabemaske clinicaltrials.gov
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Die hohe Zahl von Meldungen in 2008 weist darauf hin, dass die Eintragung hier
für eine Reihe von bislang als „offen“ erfassten Studien nachgeholt worden ist.
Abb. 7.13 Studien nach completion date
Im Mittel nahmen 744,45 Probanden an einer einzelnen Studie teil (n = 2.281;
SD 1304,4). Pro Arzneimittel wurden im Durchschnitt 6,27 relevante Studien erfasst
(SD 7,68), an denen jeweils in Summe 4.847,4 Probanden („gepoolte Stichprobe“;
Teilnehmer (TN)) teilnahmen (SD 10.230,72). Sowohl die Anzahl, als auch die Grö-
ße der gepoolten Stichprobe werden jedoch stark durch Ausreißer (s. Abb. 7.14 und
Abb. 7.15) in der mit weniger als einem Prozent der Gesamtzahl besetzten letzten
Größenklasse (>50 Studien bzw. >10.000 Teilnehmer) beeinflusst.
Zu 94,78% der Wirkstoffe wurden weniger als 20 Studien durchgeführt. Zu
drei Pneumokokken-Impfstoffen wurden aber jeweils 52 Studien eingetragen. Lässt
man diese unberücksichtigt, wurden im Mittel nur noch 5,89 Studien pro Wirkstoff
durchgeführt (SD 6,47). In fast allen relevanten Studien (95,15%) der Studien liegt
die Stichprobengröße unter 2.000 TN, es wurden aber 11 Studien mit einer Stich-
probe >10.000 TN registriert (s. Abb. 7.15). In einem Fall (NCT00090233) wurden
vorgeblich 69.274 TN für eine Studie zu einem Rotavirus-Impfstoff rekrutiert. Der
Eintrag ist aber widersprüchlich, so dass hier ein Fehler vermutet werden kann, in
dem Sinne, dass es nicht um eine Interventions- sondern um eine Beobachtungs-
studie handelt. Ohne die Besetzungen der letzten Größenklasse reduziert sich die
durchschnittliche Teilnehmerzahl pro Studie auf 370,96 TN und die durchschnittli-
che Größe der „gepoolten“, also zusammengefassten, Stichprobe auf 2.184,66 TN
(SD 2.419,69).
Von besonderem Interesse für die Auswertung ist das registrierte Studiendesign,
zu dem in clinicaltrials.gov fünf Merkmale erfasst werden:
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Abb. 7.14 Studien pro Wirkstoff in Klassen
Abb. 7.15 Stichproben nach Größenklassen
1. Allocation (n = 2.158): In 85% der eingeschlossenen Studien erfolgte die Alloka-
tion der Studienteilnehmer auf Interventions- und Kontrollgruppe randomisiert.
2. Endpoint Classification (n = 2.150): Da ausschließlich Studien der Phase III ein-
geschlossen wurden, handelt es sich vorwiegend um kombinierte Überprüfungen
von Sicherheit und Wirksamkeit (71,4%), gefolgt von reinen Wirksamkeitsstudi-
en (19%) und reinen Sicherheitsstudien (8,5%). Andere Endpunkte, z.B. pharma-
kodynamische und/oder pharmakokinetische Untersuchungen, machen weniger
als 1,5% der eingeschlossenen Studien aus.
3. Intervention Model (n = 2.277): Registriert werden vier verschiedene Formen der
Durchführung, wobei es sich überwiegend um ein parallel assignment (Parallel-
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design, 79,1%), also um Studien mit mindestens zwei Untersuchungsarmen und
der Zuweisung der Probanden auf jeweils einen Arm, handelt. Seltener sind unter
den eingeschlossenen Studien single group assignments, also Studien ohne Kon-
trollgruppe (15,5%), bei der aber ggf. der Zufall über die Teilnahme an der Studie
entscheidet. Nur in Ausnahmefällen wurde ein darüber hinausgehendes Design,
mit einer Zuweisung über Kreuz (crossover, 3,8%) oder faktoriell (factorial assi-
gnment, 1,5%) gewählt. Während in einem einfachen Paralleldesign Individuen
entweder der Kontroll- oder der Interventionsgruppe zugewiesen werden, wird in
einem Crossover-Design die Allokation nach einer festgelegten Zeitspanne um-
gedreht, so dass der einzelne Proband phasenweise sowohl in der Interventions-
als auch in der Kontrollgruppe ist (Friedman u. a., 2010). In einem faktoriellen
Design, im Deutschen auch „vollständiger Versuchsplan“ genannt, werden alle
oder zumindest eine Auswahl der möglichen Faktorkombinationen aus Prüfme-
dikamenten und Kontrollen überprüft. In einem geschätzten Drittel (ca. 33,35%)
aller 2.282 Studien wurde ein Placebo eingesetzt, was aber nicht immer bedeu-
tet, dass nur gegen Placebo getestet wurde, sondern, dass ein Placebo oder eine
Kombination mit einem Placebo in einem der Prüfungsarme verabreicht wurde.
4. Masking (n = 2.202): Nicht in allen Studien wurde verblindet (open label,
44,7%). Eine Minderheit von Studien wurde einfach verblindet (3,6%), eine
Mehrheit mindestens doppelt (51,7%), davon 16% dreifach und 40% vierfach. In
den 1.217 Studien, in denen verblindet wurde, wussten weit überwiegend der Stu-
dienteilnehmer (subject, 95,7%) und investigator (93,7%) nicht, welchem Unter-
suchungsarm der Teilnehmer zugeordnet wurde. Seltener wurden die caregivers
(48%) und die outcomes assessors (46,7%) verblindet.
5. Primary Purpose (n = 2.259): Die Mehrheit der Studien wurden zu Therapiezwe-
cken durchgeführt (82,4%), nur wenige zur Prävention (16%). Weitere Zwecke,
z.B. Diagnostik, Grundlagen- oder Versorgungsforschung, machen zusammen
weniger als 2% aus.
7.4.3 Methodisch homogene Studien
Die Eingrenzung der Evidenzgrundlage erfolgt in Anlehnung an den Grundgedan-
ken einer Meta-Analyse. Im Rahmen einer Meta-Analyse werden vergleichbare Stu-
dien systematisch und vollständig identifiziert, mit der Zielsetzung, durch das „Poo-
len“ der Probanden zu einer belastbareren, ggf. statistisch signifikanten Aussage
zu kommen, als allein aufgrund einzelner eingeschlossener Studien mit eventuell
zu geringer Stichprobengröße möglich wäre (Ziegler u. a., 2007; Gartlehner u. a.,
2008). Die Meta-Analyse führt damit vorhandenes Wissen zusammen. Ergebnisse,
die sich auf mehr qualitativ hochwertige Studien oder auf eine größere Anzahl von
Probanden in den zusammengefassten Stichproben stützen, gewinnen damit an Aus-
sagekraft gegenüber den Ergebnissen, die nur aus wenige Studien, aus methodisch
unterlegenen Studien oder aus kleinen Stichproben abgeleitet werden konnten.
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Die Bedingung für eine solche Zusammenfassung von Stichproben ist weitge-
hende methodische und klinische Homogenität (Gartlehner u. a., 2008; Kunz u. a.,
2009, 54ff., 60ff.). Methodische Homogenität bezeichnet dabei die Bedingung, dass
die gepoolten Studien ein einheitliches Studiendesign aufweisen, andernfalls geht
z.B. eine breit angelegte Beobachtungsstudie mit geringer interner Validität mit ei-
nem höheren Gewicht in die gepoolte Schätzung ein, als ein methodisch überlegener
randomisierter, kontrollierter Versuch, RCT. Ein methodisch hochwertiges Design
ist aber nicht immer gleichermaßen möglich, so setzt z.B. ein Crossover-Design
voraus, dass der Wirkstoff bis zum Zeitpunkt der Reallokation der Individuen be-
reits rückstandsfrei verstoffwechselt wurde. Biologicals werden wegen des Gefah-
renpotentials in der Tendenz in kleineren Stichproben als „klassische“ Arzneimittel
getestet, ausgenommen sind hier aber wiederum die Impfstoffe, die deutlich grö-
ßeren Stichproben verabreicht werden. Bei der Zusammenfassung methodisch he-
terogener Studien suggeriert ein irreführend schmales Konfidenzintervall um den
Effektschätzer eine nicht gegebene Sicherheit. Methodische Homogenität ist da-
mit notwendige Bedingung für aussagekräftige Ergebnisse aus dem Pooling von
Einzelstudien im Rahmen einer Meta-Analyse. In geringerem Maße gilt das auch
für klinische Heterogenität, die aus unterschiedlicher Zusammensetzung der einge-
schlossenen Studienpopulationen folgt.
Der folgende Abschnitt geht von der Annahme aus, dass aus der Anzahl in clini-
caltrials.gov registrierter Studien mit weitgehend homogenem Design eine Aussage
zum Umfang der Evidenzgrundlage gemacht werden kann. Ein Wirkstoff, der sich
auf eine größere Anzahl homogener Studien stützt ist damit „besser“ evidenzba-
siert, als ein Wirkstoff, der nur wenige Male in einem normierten Design untersucht
wurde.
Klinische Heterogenität wird hier nicht berücksichtigt, da nicht die Ergebnis-
se der identifizierten Studien berücksichtigt werden, sondern der Umfang der Evi-
denzgrundlage. In Grenzen wäre eine zusätzliche Einschränkung der klinischen He-
terogenität durch die Datenbankfelder „age“ und „gender“ möglich gewesen, das
hätte jedoch den Pool verfügbarer Studien pro Wirkstoff weiter reduziert. Im Rah-
men einer Meta-Analyse wird die methodische Homogenität üblicherweise ex an-
te durch sorgfältiges, kritisches Lesen der in einer systematischen Literatursuche
identifizierten Studien (critical appraisal) gesichert. Die Effektschätzer der einge-
schlossenen Studien können darauf aufbauend zusätzlich visuell, z.B. durch Inter-
pretation eines „Forest Plots“ (Egger und Smith, 2001), oder statistisch, vor allem
durch einen Chi-Quadrat-Test, auf von den prognostizierten Werten abweichende
Ergebnisse ausgewertet werden (Kunz u. a., 2009, 56) oder durch den Vergleich der
Konfidenzintervalle aus einem „fixed effect model (FEM)“ und einem „random ef-
fects model (REM)“ (Kunz u. a., 2009, 57).
Weder ein critical appraisal, noch eine grafische oder statistische Auswertung
der Ergebnisse zu den einzelnen Arzneimittel ist im Rahmen dieser Arbeit möglich,
deswegen wird stattdessen durch sukzessives Filtern der Bestand der 2.282 Studien
mit heterogenen Qualitätsmerkmalen auf die Studien reduziert, die nach den An-
gaben in clinicaltrials.gov identische Merkmale im Studiendesign aufweisen. Mit
anderen Worten wurde ein Bestand „normierter“ (homogener) Studien ermittelt,
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die sich so weit ähneln, dass keine Gewichtungen für höher- oder geringerwerti-
ge Studiendesigns notwendig sind. Durch die Einschlusskriterien wurde der Be-
stand verfügbarer Studien stark eingegrenzt. Ausgeschlossen wurden Studien in de-
nen Arzneimittel gegen Biologicals oder nicht-medikamentöse Alternativen getestet
wurden; Studien, die nicht von der Industrie finanziert wurden, nicht randomisiert
wurden, nur Sicherheit oder nur Wirksamkeit als primären Endpunkt nennen, nicht
mehrfachblind und/oder nicht im Paralleldesign durchgeführt wurden und Studien,
deren primärer Zweck (primary purpose) in Grundlagenforschung, Versorgungsfor-
schung, Diagnose, Prävention oder Screening anstelle von Behandlung liegt. Am
Ende dieses Prozesses stehen 197 Arzneimittel (s. Tab. 7.4 und Tab. 7.5), denen
624 homogene Studien zugeordnet werden können, an denen in Summe knapp eine
halbe Million Probanden teilgenommen haben, wobei hier wegen der Studien mit
aktiver Kontrolle Doppelzählungen möglich sind.
7.4.4 Ergebnisse
Heterogene Studien
Anzahl OR 95%-CI
Expertenbewertung A/B 124/364 1,0134 (0,9838; 1,0438)
Zugelassen durch die EMA 173/364 1,0237 (0,9544; 1,0528)
OD m. Designation 29/364 0,9889 (0,9362; 1,0447)
OD o. Designation 36/364 0,9854 (0,9363; 1,037)
Top 100 Sales 2011 57/364 1,0762 (1,0412; 1,1125) **
Top 100 Units 2011 53/364 1,0796 (1,0438; 1,1166) **
Top 30 Umsatz 2011 20/364 < 25
Top 50 Verordnungen 2011 6/364 < 25
Top 50 Umsatz, patentgeschützt 2011 30/364 1,0519 (1,0157; 1,0891) **
Top 50 Umsatz, generikafähig 2011 19/364 < 25
Blockbuster 28/364 1,0481 (1,0113; 1,0864) **
Shooting Star 75/364 1,0707 (1,037; 1,1055) **
Topseller 71/364 1,0552 (1,0236; 1,0879) **
Festbetrag Stufe 1 13/364 < 25
Tab. 7.4 Übersicht Odds Ratios Markterfolg/Evidenz - Heterogene Studien
Auch wenn die Anforderungen, die im Rahmen einer Meta-Analyse an die Ho-
mogenität der Studien gestellt werden, um Stichproben zu poolen, hier nicht erfüllt
sind, kann man so doch die Anzahl der relevanten, homogenen Studien pro Me-
dikament und die „gepoolte Stichprobe“ je Arzneimittel als Anhaltspunkt für den
Umfang der Evidenz, die zu den einzelnen Wirkstoffen vorliegt, heranziehen. So
kann die Evidenzgrundlage als metrische, unabhängige Variable dem Markterfolg
als binäre, abhängige Variable gegenübergestellt werden. Ein etwas überraschendes
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Homogene Studien
Anzahl OR 95%-CI
Expertenbewertung A/B 124/197 0,9478 (0,8759; 1,0255)
Zugelassen durch die EMA 85/197 1,0078 (0,9333; 1,0883)
OD m. Designation 14/197 < 25
OD o. Designation 15/197 < 25
Top 100 Sales 2011 42/197 1,1463 (1,0458; 1,2554) **
Top 100 Units 2011 43/197 1,1197 (1,0271; 1,2205) **
Top 30 Umsatz 2011 16/197 < 25
Top 50 Verordnungen 2011 6/197 < 25
Top 50 Umsatz, patentgeschützt 2011 21/197 < 25
Top 50 Umsatz, generikafähig 2011 17/197 < 25
Blockbuster 22/197 < 25
Shooting Star 56/197 1,1388 (1,041; 1,2458) **
Topseller 53/197 1,0962 (1,0088; 1,1911) **
Festbetrag Stufe 1 7/197 < 25
Tab. 7.5 Übersicht Odds Ratios Markterfolg/Evidenz - Homogene Studien
Ergebnis steht im Widerspruch zur Kongruenz von Expertenbewertung und Mark-
terfolg. Während von der EMA zugelassene Arzneimittel und oorphan drugs deut-
lich häufiger von Experten in die Kategorie ’A und B’ eingeordnet werden (s.o.),
stützen sie sich nicht auf eine größere Anzahl von Studien als andere Arzneimittel
(s. Tab. 7.3 und Tab. 7.5). Dagegen ist die Studienzahl, speziell die Zahl homogener
Studien, ein geeigneter Prädiktor für die Chance auf Markterfolg, zumindest so-
fern die Fallzahl ausreichend groß ist: Die Durchführung einer zusätzlichen Studie
erhöht die Chance auf Markterfolg zwischen 10 und 15%. Einen deutlich geringe-
ren, aber ebenfalls signifikanten Einfluss hat die Teilnehmerzahl. Hier ist jedoch der
Unterschied zum Null-Effekt (OR von 1) minimal, da ein zusätzlicher Teilnehmer
in einer homogenen Studie die Chance auf mittelfristigen Markterfolg nur gering-
fügigst erhöht. Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die Chance,
dass es sich um ein am Markt erfolgreiches Arzneimittel handelt, umso größer ist,
je größer die Anzahl die Anzahl registrierter Studien ist.
Durch die Einschränkung der Suche auf Interventionsstudien der Phase III und
das anschließende Filtern nach homogenen Studien hat sich die Zahl der Arzneimit-
tel, die in die Analyse einbezogen werden können, deutlich reduziert. Lediglich die
Kategorien „Shooting Star“ und „Topseller“, welche für mittelfristigen Markterfolg
national und international stehen, weisen noch eine ausreichende Fallzahl auf, um
mehrere Einflussfaktoren für die Chance auf Markterfolg simultan überprüfen zu
können. Ein Logit-Modell konnte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von < 0,05
jedoch nur für die abhängige Variable „Shooting Star“ geschätzt werden (s. Abb.
7.16). Für die Variable „Topseller“ konnte die Hypothese, dass alle Koeffizienten
des Modells außer der Konstanten gleich Null sind nicht mit ausreichender Sicher-
heit verworfen werden (p = 0,509). Anhand der Koeffizienten fällt hier der domi-
nante und signifikante Einfluss der Studienzahl als Prädiktor für Markterfolg auf
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(Wald-Test P>|z|: 0,003). Aus der Darstellung als OR leitet sich die interpretierbare
Aussage ab: Durch eine Studie mehr als der Durchschnitt von 3,15 homogenen Stu-
dien pro Arzneimittel steigt die Chance auf Markterfolg um 16%. Dagegen haben
weder die Kategorisierung als ’A oder B’-Medikament, die Anzahl der zugewiese-
nen ATC (als Annäherung an eine breite Einsetzbarkeit), die EMA-Zulassung, die
Eigenschaft als „Nicht-Orphan-Drug“ oder die durchschnittliche Zahl der Studien-
teilnehmer pro Studie einen nennenswerten Einfluss.
Das Modell besitzt ausreichenden Erklärungswert: Zwar ist das „Pseudo-R2“,
welches das R2 einer OLS-Regression imitiert, mit 0,1026 überaus gering, aber
unter Berücksichtigung der unabhängigen Variablen „Anzahl homogener Studien“
können 75,1% der Beobachtungen korrekt klassifiziert („Count R2“) werden und
die Fehlerwahrscheinlichkeit im Vergleich zur Klassifikation nur aufgrund der ab-
hängigen Variablen wird um 12,5% reduziert. Das Modell ist nach RESET korrekt
spezifiziert und es gibt keinen Hinweis auf fehlende Variablen. Mittels Pearson-Chi-
Quadrat-Test kann die Null-Hypothese, dass die aufgrund der Kovariaten-Muster
vorhergesagten Werte zufällig sind mit p = 0,2731 verworfen werden. Eine grafische
Darstellung des „Locally Weighted Scatterplot Smoother (LOWESS)“ zeigt eine na-
hezu lineare Beziehung zwischen Studienzahl und der Chance auf Markterfolg über
die ganze Spanne, womit die Wahl einer logistischen Regression gerechtfertigt ist.
Abb. 7.16 Ergebnisse der logistischen Regression
Die eingangs aufgeworfene Frage zur Notwendigkeit der Nutzenbewertung kann
damit bejaht werden. Im Hinblick auf die Übereinstimmung von Experten und
Markt ist zunächst keine Kongruenz festzustellen, in dem Sinne, dass mittelfristig
verordnungs- oder umsatzstarke Arzneimittel nicht häufiger positiv bewertet wer-
den als andere Neueinführungen aus dem gleichen Zeitraum. Allerdings weichen
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mit der nachteiligen Bewertung der „Blockbuster“ Experten und Markt in der kur-
zen Frist deutlich voneinander ab. Man könnte also sagen, dass eine Frühe Nut-
zenbewertung vor einer Nutzenbewertung mit einem längerem „Beobachtungszeit-
raum“ nach Marktzulassung vorzuziehen ist, da die ggf. unterlegenen „Blockbuster“
hohen Umsatz direkt nach Markteinführung erzielen. Aus der beobachteten Exper-
tenbewertung der erfolgreichen Arzneimitteln ergeben sich auch Hinweise darauf,
dass tatsächlich ein learning-by-experience stattfindet: Je „älter“ die Kategorie für
Markterfolg, desto größer der Anteil der ’A und B’-Medikamente.
Im Hinblick auf den zweiten Aspekt, die Kongruenz von Markterfolg und Evi-
denz, ist eine klare Kongruenz von umfangreicher (homogener) Evidenzgrundlage
(A) und der Chance auf Markterfolg (B) festzustellen. Dabei muss ohne die zusätz-
liche Berücksichtigung der Zeitdimension aber die Richtung des Zusammenhangs
noch offen bleiben. Es ist sowohl möglich, dass eine gute Evidenzgrundlage den
Markterfolg befördert (A → B), als auch dass F&E-Investitionen bevorzugt in er-
folgreiche Arzneimittel getätigt werden, z.B. um neue Indikationen zu erschließen
(B→ A). Denkbar ist auch eine gegenseitige Abhängigkeit in Form einer „Erfolgs-
spirale“ indem durch den Markterfolg zusätzliche Einnahmen generiert werden,
welche wiederum genutzt werden, um die Zulassung in neuen Indikationen anzu-
streben, wodurch der Umsatz mit dem jeweiligen Präparat weiter zunimmt. Nicht
zuletzt ist möglich, dass die Hersteller im Sinne von Dranove und Meltzer (1994)
die Zulassungsanforderungen vorweg nehmen und Präparate mit erwartetem Mark-
terfolg intensiver prüfen, um die zügige Zulassung zu befördern.
Kapitel 8
Fazit
Zusammenfassung Abschließend sollen zentrale Ergebnisse aus der Arbeit noch
einmal aufgegriffen und im Hinblick auf die Fragestellung, auf mögliche Politik-
empfehlungen und im Hinblick auf die Methode diskutiert werden. In diesem Zu-
sammenhang muss auch auf die Limitationen hingewiesen werden, die sich vor al-
lem daraus ergeben, dass eine extra-welfaristische Analyse, so wie sie im zweiten
Kapitel skizziert wurde, mit der evidenzgestützten Datengrundlage nur in Ansät-
zen umsetzbar war. Trotzdem sind Empfehlungen zur Ausgestaltung des Komple-
xes aus Zulassung, Festbetragsregelung und Nutzenbewertung, zur Aufgabenvertei-
lung zwischen Zulassungsbehörde und HTA-Institution und zur Weiterentwicklung
extra-welfaristischer Analyse möglich.
8.1 Zusammenfassung
Wie in der Einleitung bereits warnend angekündigt (s. Seite 4), ist die Arbeit ins-
gesamt recht lang geworden. An dieser Stelle sollen deswegen die wesentlichen
Ergebnisse kurz zusammengefasst werden. Ausgangspunkt der Arbeit ist der Arz-
neimittelbegriff, der darüber entscheidet, welcher Anteil des Konsumgütermarktes
von der Regulierung erfasst wird (s. Abschnitt 1.1). Der so abgegrenzte Arznei-
mittelmarkt ist durch das Nebeneinander verschiedener Branchenpublikationen und
wissenschaftliche Veröffentlichungen im Auftrag der Marktteilnehmer sehr gut er-
forscht, wobei seit den 1990er Jahren die Frage des value for money im technologi-
schen Fortschritt an Bedeutung gewinnt (s. Abschnitt 1.2). Dieses Interesse kann an-
gebotsseitig und nachfrageseitig erklärt werden: Auf der Angebotsseite hat die hei-
mische pharmazeutische Industrie trotz eines anfänglichen Startvorteils zu Beginn
der Industrialisierung international Marktanteile verloren. Die F&E-Intensität als
Input und der Anteil der aus Deutschland stammenden NME an den neuen Wirkstof-
fen weltweit als Output des F&E-Prozesses sind geringer als für US-amerikanische
Unternehmen. Aufgrund dieser Beobachtung wird vermutet, dass eine zu strikte
Regulierung durch Zulassung und Erstattungsfähigkeit zum Verlust von Marktan-
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teilen im internationalen Wettbewerb geführt hat (s. Abschnitt 1.3). Auf der Seite
der Nachfrage, speziell durch die GKV, ist dagegen ein kontinuierliches Ausga-
benwachstum festzustellen, welches nicht auf die Preis- und Mengenentwicklung
zurückzuführen ist. Bei einem generellen Trend zur Inanspruchnahme von Generi-
ka wird das Ausgabenwachstum vor allem durch die Strukturkomponente bestimmt
und innerhalb dieser zwischen 1995 und 2004 stark durch den Intermedikamenten-
Effekt (s. Abschnitt 1.4). Im Vorfeld der Einführung der formellen Nutzenbewertung
2004 stellte sich damit die Frage, ob diesen zusätzlichen Aufwendungen ein value
for money in Form von therapeutisch nutzenstiftender Innovation gegenübersteht.
Die Evaluation von regulatorischen Eingriffen legt bei einer solchen Fragestel-
lung zwei Herangehensweisen nahe. Zum einen kann ein welfaristischer Ansatz ge-
wählt werden, welcher die Präferenzen der Individuen als gegeben hinnimmt und
den Nutzen einer Innovation durch die Nachfrage nach dieser Innovation annähert
(s. Abschnitt 2.2). Mit der Annahme, dass die Individuen in ihren Konsumentschei-
dungen ihre Präferenzen offenbaren, können Wohlfahrtsgewinn und -verlust durch
zusätzliche oder verlorene Inanspruchnahme im Zusammenhang mit einem politi-
schen Eingriff bestimmt werden. Bedingt durch die Besonderheiten des Gesund-
heitsmarktes und hier speziell der Annahme voller Information, muss aber die nut-
zenmaximierende, souveräne Entscheidung der Nachfrager in Frage gestellt wer-
den. Im extra-welfaristischen Ansatz wird deswegen zusätzliche Information über
den subjektiven Nutzengewinn der Individuen hinaus herangezogen, um den Wohl-
fahrtsgewinn oder -verlust eines politischen Eingriffs zu bestimmen (s. Abschnitt
2.4). Das führt zu der Herausforderung, Bewertungen zuzulassen, die nicht aus-
schließlich aus den offenbarten oder bekundeten Präferenzen der Individuen ab-
geleitet werden, aber gleichzeitig zu verhindern, dass nicht allein die Präferenzen
von Entscheidungsträger und Experten Umsetzung finden. Eine mögliche Herange-
hensweise besteht darin, die politische Entscheidungsfindung an der vorhandenen
Evidenz nach dem Verständnis der EbM zu orientieren und die Evaluation der poli-
tischen Handlung auf Grundlage der Vereinbarkeit der Konsequenzen mit evidenz-
basierten Empfehlungen vorzunehmen. So ist es möglich, die in der EbM etablierten
Methoden zur Vermeidung von bias einzusetzen (s. Abschnitt 2.5).
Ein Anwendungsbeispiel dieser Unterscheidung von welfaristischer und extra-
welfaristischer policy-Evaluation, welches auch die unterschiedlichen Schlussfol-
gerungen verdeutlicht, zu denen die Ansätze kommen, findet sich in der Etablierung
der Wirksamkeitshürde in der Zulassung durch die FDA in den USA (s. Abschnitt
3.1 und Abschnitt 3.2). Zu einem im internationalen Vergleich sehr frühen Zeitpunkt
wurden die methodischen Anforderungen durch die KHA konkretisiert, wodurch
ein relativ hoher Evidenzstandard gesetzt und eine Behörde mit weitreichenden
Kompetenzen geschaffen wurde (s. Abschnitt 3.2.1). Der restriktive Eingriff wur-
de mit welfaristischen Methoden als wohlfahrtsmindernd eingeschätzt, allerdings
relativiert sich dieser Befund, wenn extra-welfaristische Methoden eingesetzt wer-
den, die zwischen unterlegener und nutzenstiftender Innovation unterscheiden (s.
Abschnitt 3.2.4). Seit den 1980er Jahren gewinnt zudem die institutionelle Nach-
frage an Bedeutung, wobei bedingt durch den besonderen Gesundheitssystemtyp
anders als in Deutschland nicht vorwiegend Preis- und Mengenkontrolle, sondern
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verschiedene Formen der Angemessenheitskontrolle in relativ restriktiven Ausprä-
gungen zum Tragen kommen können (s. Abschnitt 3.3).
In Deutschland wurde dagegen im gleichen Zeitraum für die Zulassung ein be-
wusst liberaler Ansatz gewählt. Während die Apotheken traditionell sehr engma-
schig überwacht werden (s. Abschnitt 4.2), wurde im Sinne der Gewerbefreiheit
auf die sach- und personengebundene Kontrolle der industriellen Fertigung verzich-
tet, was zu einem hundertjährigen Regulierungsvakuum (Gewerbeordnung 1871
bis Arzneimittelprüfrichtlinie 1971) im Hinblick auf die klinische Prüfung inno-
vativer Arzneimittel geführt hat, welches nur durch den überschießenden Eingriff
der Nationalsozialisten in den Markt zeitweilig unterbrochen wurde (s. Abschnitt
4.3 und Abschnitt 4.4). Auch im durch die Europäisierung fast schon erzwungenen
AMG 1976/1978 wurde auf eine methodische Konkretisierung bzw. auf die Vorga-
be von Evidenzstandards lange verzichtet (s. Abschnitt 4.5). Der nahezu ungesteu-
erte Marktzutritt führte paradoxerweise zu einer zeitweiligen Verschlechterung des
potentiellen Marktzugangs. Der Verzicht auf eine Überprüfung des Bestands an re-
gistrierten und zugelassenen Arzneimitteln im Rahmen der Nachzulassung bedingt
ein großes, aber unübersichtliches Angebot (s. Abschnitt 4.5.5). Im Zusammenhang
mit dem Zulassungsstau reduzierte sich die Zahl der Zulassungen pro Monat in-
nerhalb weniger Jahre von mehr als tausend auf deutlich weniger als hundert, ohne
dass Arzneimitteln mit möglichem Zusatznutzen ein Startvorteil eingeräumt wurde
(s. Abschnitt 4.5.6 und Abb. 6.10). Bis zur fünften AMG-Novelle 1994, in engem
zeitlichem Zusammenhang mit der Auflösung des BfArM, wurde an einem inhalts-
leeren Wirksamkeitsbegriff festgehalten und der Beteiligung von Sachverständigen,
also von Eminenz statt Evidenz, ein großer Spielraum eingeräumt. Erst ab 1995
setzt sich eine zunehmend restriktive Zulassung kombiniert mit neugeschaffenen
Möglichkeiten des fast-tracks für potentiell nutzenstiftende Arzneimittel durch (s.
Abschnitt 5.1.1), so dass sich im Zuge der Europäisierung und der Harmonisierung
der internationalen Zulassungsbedingungen die deutsche Zulassung an die höheren
weltweiten Standards annähert (s. Abschnitt 4.6 und Abschnitt 4.7).
Der lange Zeit ungesteuerte Marktzugang bei nur wenigen Einschränkungen der
Erstattungsfähigkeit auch nach dem KVKG 1977 bedingt zum Ende der 1980er
Jahre die Notwendigkeit weiterer regulatorischer Eingriffe zum Zwecke der Kos-
tenkontrolle. Die Orientierung an der Klassifikation von White (1999) ergibt dabei
Ansatzpunkte zur (vermutlichen) Intention des Gesetzgebers (s. Abschnitt 5.1.2).
In einer ersten Phase zwischen dem KVKG 1977 und dem GRG 1988/1989 wer-
den vorwiegend influenzierende Instrumente mit nur geringer Kostendämpfungs-
wirkung eingesetzt (s. Abschnitt 5.1). Ein erster spürbarer Ansatz zur Preiskontrol-
le wird im GRG 1988/1989 durch die Festbetragsregelung umgesetzt (s. Abschnitt
5.2). In der Festbetragsregelung enthalten ist zunächst eine noch unsystematische
Form der Angemessenheitskontrolle in der Form der informellen Nutzenbewertung,
welche geeignet ist, zwischen nutzenstiftenden und unterlegenen Innovationen zu
unterscheiden (s. Abschnitt 5.2.2.4 und Abschnitt 5.3.2). Diese wird jedoch ab 1996
ausgesetzt. 2004 wird die Nutzenbewertung reaktiviert und in diesem Zusammen-
hang wird die Marktzugangsentscheidung für den großen Markt der GKV explizit
an den Standards der EbM ausgerichtet (s. Abschnitt 5.3).
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Bedingt durch die Veröffentlichung von Registrierungen und Zulassungen im
Bundesanzeiger (s. Abschnitt 6.3.1.1, Abschnitt 6.3.1.2 und Abschnitt 6.3.2) und
die Kontinuität des Arzneimittelindex bzw. des AVR (s. Abschnitt 1.2.1, Abschnitt
1.2.2 und Abschnitt 6.5.1) können längere Zeitreihen gebildet werden, anhand derer
untersucht werden kann, welche Einzelmaßnahmen einen spürbaren Effekt entfaltet
haben. Die kontinuierliche Bewertung der Marktzugänge durch Experten ab 1978
ermöglicht darüber hinaus im Sinne einer extra-welfaristischen policy-Evaluation
die Beurteilung der Richtung der Veränderung (s. Abschnitt 1.2.2.2 und Abschnitt
6.5.1.1). Die Analyse greift dabei vorangegangene Forderungen nach einer expli-
ziten Berücksichtigung der Zeitdimension auf, wobei aber die Limitationen der re-
trospektiven Analyse von Zeitreihen im Auge behalten werden (s. auch Abschnitt
8.3).
Die Nachweispflicht über klinische Prüfungen, die mit der Arzneimittelprüfricht-
linie 1971 eingeführt wurde (s. Abschnitt 4.4.4), hatte - entgegen der aus dem US-
amerikanischen Kontext abgeleiteten Vermutung, dass eine klinische Prüfung als
vorgelagerte Marktzutrittskontrolle Hersteller abschrecke (s. Abschnitt 3.2.4) - kei-
ne erkennbaren Auswirkungen auf die Zahl der Registrierungen nach AMG 1961 (s.
Abschnitt 6.3.1). Plausibel zu erklären ist diese Beobachtung durch die Auswirkun-
gen des vorangegangenen Contergan-Prozess (s. Abschnitt 4.4.2 und Abb. 6.6). Die
Hersteller bemühen sich Haftungsrisiken abzuwenden und führen deswegen klini-
sche Prüfungen nach dem damaligen Stand der Wissenschaft im eigenen Interesse
und unabhängig von der gesetzlichen Vorgabe durch.
Nach Inkrafttreten des zweiten AMG 1978 ist zunächst eine deutliche Ver-
schlechterung der Versorgung zu erkennen. Zum einen liegt das am sich nur langsam
abbauenden Bestand (s. Abschnitt 6.3.2.1 und Abb. 6.8). Zum anderen zeichnet sich
ab 1984 der Zulassungsstau ab, der dazu führt, dass der Bestand an verfügbaren
Arzneimitteln stagniert (s. Abschnitt 6.3.2.2 und Abb. 6.10). In Summe überaltert
so das Angebot und trägt zu einem unattraktiven Marktumfeld für die Hersteller
innovativer Produkte bei. So hatte die ursprüngliche Intention des Gesetzgebers,
ein innovationsfreundliches Klima durch eine liberale Zulassung zu schaffen, einen
paradoxen Effekt: Statt nutzenstiftende Innovationen zu animieren, wurde der Ver-
bleib von unterlegenen und ggf. unwirksamen Arzneimitteln im Markt gefördert.
Im Rahmen der dritten und vierten AMG-Novelle wird die materielle Prüfung in
der Zulassung zudem zunächst liberalisiert, um den Zulassungsstau abzubauen.
Auffallend ist, dass der deutsche Gesetzgeber bei der Ausgestaltung der Arz-
neimittelzulassung in BGA und BfArM der Entwicklung der FDA in allen wesent-
lichen Punkten folgen musste. Das betrifft die Einführung einer IND-Phase, den
Übergang vom einphasigen zum zweiphasigen Verfahren, die externale methodische
Festlegung der klinischen Prüfung durch die Fachöffentlichkeit, den Stellenwert der
Monographien, die Wirksamkeitsschwelle, die Nachzulassung, die Verschreibungs-
pflicht und die Pharmakovigilanz. Dabei nimmt die Ausgestaltung der FDA einzelne
Elemente um bis dreißig Jahre vorweg.
Die hohe Anzahl verfügbarer Arzneimittel sowie die Hinweise auf ein Versagen
des Preismechanismus bedingt durch mangelnde Markttransparenz auf der einen
Seite und die Finanzierung der Gesundheitsleistungen durch die Sozialversiche-
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rung auf der anderen Seite schaffen die Grundlage für eine ergänzende Preiskon-
trolle durch die Festbetragsregelung (s. Abschnitt 5.2.2). Unmittelbare Preiseffek-
te sind vor allem im Zusammenhang mit der ersten Tranche der Festbetragsrege-
lung im Segment der festbetragsfähigen Arzneimittel festzustellen (s. Abb. 6.11).
Die Stabilisierung der Preisentwicklung im Gesamtmarkt und die Verschiebung der
Arzneimittel-Ausgaben der GKV von der Preis- in die Strukturkomponente (s. Ab-
schnitt 1.4.1 und Abb. 1.10) weisen darauf hin, dass die Preiskontrolle auf der Ebene
des Gesamtmarktes auch mittelfristig erfolgreich ist. 1996 und 2004, d.h. zum Zeit-
punkt des Aussetzens der informellen Nutzenbewertung und zur Einführung der
formellen Nutzenbewertung sind dagegen auf der Ebene des Gesamtmarktes keine
Preiseffekte festzustellen (s. Abb. 6.12).
Es zeigt sich aber eine deutliche Wirkung der bürokratischen Überforderung im
Zulassungsstau und verschiedener regulatorischer Eingriffe auf die Entwicklung der
Anzahl der neuen Wirkstoffe, ohne Unterscheidung nach therapeutischem Wert, die
pro Quartal neu zum deutschen Markt zutreten, unabhängig davon, ob sie natio-
nal oder auf europäischer Ebene zugelassen wurden (s. Abschnitt 6.5.3 und Abb.
6.22). Sofern keine unbeobachteten Co-Interventionen vorliegen, wirkte sich der
Zulassungsstau erkennbar negativ auf den Zugang von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen aus. Erst ab etwa 1989 ist eine Niveauveränderung festzustellen, wo-
bei sich hier die Einführung der Festbetragsregelung und die vierte AMG-Novelle
überlagern können. Statistisch signifikant ist zudem eine Niveau- und Trendände-
rung nach 1996 festzustellen. Hier könnte sich mit dem Aussetzen der informellen
Nutzenbewertung der paradoxe Effekt der liberalen Zulassung wiederholen, aller-
dings handelt es sich bei dieser Erklärung der Beobachtung um eine Vermutung.
Ein deutliches Resultat ergibt sich dagegen im Hinblick auf den Anteil der von
Experten als nutzenstiftend bewerteten Wirkstoffe an den NME insgesamt. Die zu-
vor betrachteten bürokratischen und regulatorischen Eingriffe hatten dabei keinen
erkennbaren Einfluss auf den Anteil nutzenstiftender Arzneimittel. Eine erkennbare
Niveauveränderung von einem mittleren Anteil von 35% auf über 60% ist dagegen
nur in zeitlichem Zusammenhang mit der fünften AMG-Novelle, die zu einer Ver-
schärfung der Wirksamkeitshürde geführt hat, zu erkennen, wobei die Anzahl pro
Quartal jedoch im Mittel nicht abnimmt (s. Abb. 6.23). So konnte der Zeitpunkt
für den „U-Turn“, von dem an sich die Versorgung mit innovativen und nutzenstif-
tenden Arzneimitteln im Urteil von Experten deutlich verbessert hat (s. Abschnitt
6.5.2.1 und Abb. 6.19) sehr genau bestimmt werden. In den gleichen Zeitraum fällt
die Gründung einer europäischen Zulassungsstelle, EMA, so dass ab 1995 auch eine
Verschiebung von der nationalen in die internationale Zulassung festzustellen ist (s.
Abb. 6.14 und Abb. 6.15). Unter Berücksichtigung der Limitationen der retrospek-
tiven Analyse von Zeitreihen (s. Abschnitt 6.1) und den Einschränkungen, die sich
aus der nur evidenzgestützten Datengrundlage ergeben (s. Abschnitt 6.5.1.2), kann
an dieser Stelle festgestellt werden, dass sich die Wirksamkeitshürde der fünften
AMG-Novelle und die Europäisierung der Arzneimittelzulassung erkennbar positiv
auf das Angebot von innovativen Arzneimitteln in Deutschland ausgewirkt haben.
Obwohl die Frage, ob der drug lag nutzenstiftende Arzneimittel in gleichem
Ausmaß wie unterlegene Arzneimittel betroffen hat, schon im Zusammenhang mit
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dem KHA diskutiert wurde, gibt es bislang jedoch nur wenige Beispiele für die
Nutzung von Expertenbewertungen, speziell für die Nutzung von evidenzbasier-
ten Expertenbewertungen (s. Abschnitt 7.1). Das ist auf unterschiedliche implizite
Annahmen zurück zu führen. Während die welfaristische Analyse davon ausgeht,
dass die Nachfrager die Nutzenbewertung selbst vornehmen können bzw. durch Er-
fahrungen zügig lernen, unterstellt die extra-welfaristische Herangehensweise, dass
die subjektive Nutzenbewertung durch das Individuum durch externe Information
ergänzt werden muss. Die Ergebnisse des Kapitels 7 stützen hier eher die extra-
welfaristische Annahme. Arzneimittel mit zügigem Markterfolg direkt nach Markt-
zutritt („Blockbuster“) werden von Experten überdurchschnittlich häufig als unter-
legen eingeschätzt (s. Abschnitt 7.3). Dagegen stützen sich am Markt erfolgreiche
Arzneimittel im Schnitt auf eine größere Anzahl von Studien der Evidenzstufe 1
als Arzneimittel ohne besonderen Markterfolg (s. Abschnitt 7.4). Die Anzahl der
durchgeführten (homogenen) Studien erweist sich damit als deutlich besserer Prä-
diktor für den Markterfolg als eine vorteilhafte Expertenbewertung oder die Zulas-
sung durch die EMA.
8.2 Diskussion
Die eingangs aufgeworfene Fragestellung (s. Seite 4), ob sich der Komplex aus Zu-
lassung, Festbetragsregelung und Nutzenbewertung bewährt hat, kann nicht ganz
eindeutig mit „ja“ oder „nein“ beantwortet werden, stattdessen ist es ein „ja, aber
...“, welches der gesamten Entwicklung über 50 Jahre am Besten gerecht wird (s.
Kap. 4, 5 und 6). Es gibt bei der Betrachtung der Zeitreihen zu Anzahl und Zu-
sammensetzung der neuen Arzneimittel keine Hinweise auf eine adverse Wirkung
restriktiver Regulierungsschritte. Weder die Festbetragsregelung noch die Nutzen-
bewertung sind mit Trendbrüchen mit negativem Vorzeichen verbunden. Dagegen
zeigte sich eine deutliche negative Tendenz in zeitlichem Zusammenhang mit dem
Zulassungsstau, der auf die sehr liberale Handhabung der Zulassung in den 1980er
Jahren zurück zu führen ist und - entgegen den Erwartungen - auch eine negati-
ve Tendenz nach der liberalisierenden Patentschutzklausel. Der dämpfende Effekt
des Zulassungsstaus auf die Anzahl neuer Arzneimittel ist größer als der drei be-
trachteten regulatorischen Eingriffe (s. Tab. 6.11). Die negativen Auswirkungen des
Zulassungsstaus sind lange Zeit vernachlässigt worden und können kaum präzise
quantifiziert werden. Das betrifft zum einen die Umsätze der Hersteller und den
entgangenen (Gesundheits-)Nutzen der Verbraucher. Zum anderen hat sich in der
zweiten Hälfte der 1980er und in der ersten Hälfte der 1990er Jahre die Versorgung
mit innovativen Wirkstoffen deutlich verschlechtert, so dass es Hinweise darauf
gibt, dass Deutschland international abgehängt wurde. Der Zeitpunkt, zu dem der
internationale Startvorteil der heimischen Industrie verloren ging, lässt sich eben-
falls nicht exakt bestimmen. Folgt man aber der Literatur darin, dass eine wirksame
Preiskontrolle erst 1989 einsetzt, gibt es Hinweise darauf, dass die ungeeignete Ka-
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pazitätskontrolle der Industrie nicht geholfen hat im internationalen Wettbewerb zu
bestehen.
Auf die Zusammensetzung der NME scheinen die politischen Eingriffe insge-
samt kaum einen Effekt gehabt zu haben. Eine deutliche Ausnahme bildet hier die
Wirksamkeitshürde der fünften AMG-Novelle, die mit einem „Qualitätsschub“ oh-
ne eine Reduktion der Anzahl neuer Arzneimittel in Verbindung gebracht werden
kann. Damit ergibt sich eine negative Bewertung der Kapazitätskontrolle durch die
Zulassung, eine positive Bewertung der indirekten Preiskontrolle durch Festbetrags-
regelung und eine neutrale Bewertung der Angemessenheitskontrolle im Rahmen
der informellen oder formellen Nutzenbewertung. Zusammenfassend kann damit
festgestellt werden, dass sich zwar die sukzessive Verschärfung der Marktzutrittsre-
gelung bewährt hat, es bleibt aber die Frage offen, ob nicht größere Wohlfahrtsge-
winne möglich gewesen wären, wenn eine effektive Wirksamkeitshürde schon 1961
oder spätestens 1978 in die Zulassung integriert worden wäre.
Auch das Kap. 7 legt nahe, dass explizite Evidenzstandards mitnichten mit einer
Reduktion von Innovationen einhergehen müssen. In Übereinstimmung mit Drano-
ve und Meltzer (1994) zeigt sich, dass sich am Markt erfolgreiche Arzneimittel im
Mittel auf mehr Studien ausreichender Qualität stützen, als weniger umsatz- und
verordnungsstarke Arzneimittel. Sofern methodisch hohe, explizit kommunizierte
Evidenzstandards von einem zweiphasigen Zulassungsverfahren, regelmäßiger In-
teraktion von Behörde und Hersteller und verschiedenen am potentiellen Nutzen
ausgerichteten fast-track-Verfahren flankiert werden, muss auf eine Anhebung der
Standards nicht zwingend eine Reduktion der nutzenstiftenden Innovation folgen.
Die KHA wurden, zumindest in den ersten beiden Dekaden nach Inkrafttreten,
überwiegend kritisch evaluiert (s. Abschnitt 3.2.4). Dem entgegen steht der inter-
nationale Erfolg der US-amerikanischen pharmazeutischen Industrie. Eine alterna-
tive Überlegung formuliert deswegen Thomas (1994, 1996), auch verlegt vom AEI,
allerdings zunächst für den Vergleich der Länder mit Wirksamkeitshürde ab den
1970er Jahren (USA, UK, Deutschland1) im Vergleich zu Ländern ohne Marktzu-
trittskontrolle bzw. mit reiner Sicherheitsregulierung bis zur europäischen Integrati-
on bzw. der internationalen Harmonisierung (Frankreich, Italien, Japan): Es kristal-
lisiert sich heraus, dass sich eine restriktive Zulassungshürde (und ggf. auch eine an
der Angemessenheitskontrolle ausgerichtete Erstattungsregelung) - ganz unabhän-
gig von den Auswirkungen auf die Arzneimittelsicherheit - als „implizite Industrie-
förderung“ und Innovationsförderung erweisen könnte. Hohe Zulassungshürden mit
der Forderung domestischer Evidenz schirmen den heimischen Markt nahezu mer-
kantilistisch nach außen ab, zwingen die Hersteller aber auch dazu, sich auf poten-
tiell erfolgreiche Kandidaten für die Zulassung zu konzentrieren, die sich später auf
den internationalen Märkten durchsetzen. Bedingt durch die Krisenlegislation wur-
de die Zulassung in den USA traditionell restriktiv gehandhabt und seit den 1980er
Jahren nimmt die Bedeutung nachgelagerter Marktzutrittskontrolle durch institutio-
nelle Nachfrage zu (s. Abschnitt 3.2). Trotzdem ist die US-amerikanische Industrie
1 Damit weicht der Autor natürlich deutlich von der hier vertreten Auffassung, dass eine zu den
KHA vergleichbare Wirksamkeitshürde in Deutschland de jure erst 1995 in Kraft trat, ab. Aller-
dings wirkte die Arzneimittelprüfrichtlinie de facto vergleichbar zu den KHA.
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international führend und gewann gerade ab den 1980er Jahren Marktanteile dazu
(s. Abschnitt 1.3.2). Die deutsche Zulassung wurde dagegen in vermeintlichem in-
dustriepolitischem Interesse liberal ausgestaltet2, was unmittelbar zumindest zum
Zulassungsstau und zum Transparenzverlust geführt hat (s. Abschnitt 4.5.1). Der
Hersteller des ersten Wirkstoffs, der im Rahmen einer Frühen Nutzenbewertung eva-
luiert wurde, AstraZeneca, entschied sich freiwillig dazu, die AMNOG 2010/2011-
statt der GMG 2003/2004-Regelung zu nutzen (Runge, 2012). Das kann als Hinweis
darauf gesehen werden, dass - vorausgesetzt dass das Produkt als vielversprechend
eingeschätzt wird - der Hersteller den durch die positive Evaluation verliehenen
Startvorteil zu schätzen weiß.
Das vielleicht überraschendste Ergebnis dieser Arbeit liegt für mich in der Er-
kenntnis, dass eine Behörde mit weitreichenden Befugnissen nicht zwingend wohl-
fahrtsmindernd wirken muss. Historisch bedingt wird die Zulassung eher dem Ver-
braucherschutz als dem Gesundheitssystem zugeordnet. So haben die USA mit der
FDA hier eine starke Behörde etabliert, während dagegen z.B. die Briten mit der
MHRA eine Agentur mit nur wenigen hoheitlichen Befugnissen geschaffen haben.
Deutschland wählte einen Mittelweg, indem zwar die Zulassung selbst dem BGA
als Behörde zugewiesen wurde, gleichzeitig aber die Sachverständigenkommissio-
nen mit Leistungsfinanzierung und -erbringung, einschließlich Tendenzvertretern,
besetzt wurden. Zusammen mit dem unklaren gesetzlichen Auftrag ohne formali-
sierte Prüfungsstandards führte das zu einer expansiven Tendenz bei gleichzeitig
schwerfälliger Entscheidungsfindung. Da die Zulassung mittlerweile weitgehend
auf die europäische Ebene übergegangen ist, hat der Gesetzgeber diese Einfluss-
möglichkeit verloren. Er behält aber Gestaltungsmöglichkeiten im Hinblick auf die
HTA-Institution, die in einem zweiten Schritt den Zugang zum GKV-Markt regu-
liert (s. Abschnitt 8.4).
8.3 Limitationen
Die wesentlichste Limitation ergibt sich aus der Charakterisierung des evidenzba-
sierten, extra-welfaristischen Ansatzes in Kapitel 2. Leider gelang es auch im Rah-
men dieser Arbeit nicht, die Kluft zwischen Expertenbewertung und Evidenzbasie-
rung zu überwinden. Die Klassifikation der neuen Arzneimitteln von Fricke und
Klaus, die der Analyse zugrundegelegt ist, ist nur evidenzgestützt, nicht im eigent-
lichen Sinne evidenzbasiert (s. Abschnitt 6.5.1). In der Konsequenz bedeutet das,
dass es nicht möglich ist, einen Effekt der politischen Eingriffe auf die Zusammen-
setzung der neuen Arzneimittel verlässlich zu belegen. Stattdessen müssen Hinwei-
se interpretiert werden. Der sehr deutlich Niveauunterschied vor und nach 1/1995 (s.
Abschnitt 6.5.3.2) kann im Zusammenhang mit der fünften AMG-Novelle, der eu-
ropäischen Zulassung oder einem anderen, nicht-berücksichtigten Eingriff, z.B. im
Rahmen der Patentschutzgesetzgebung, stehen. Denkbar ist aber auch ein Artefakt,
2 Immerhin nicht ganz so liberal wie die „French impressionist school of safety regulation“ (Tho-
mas, 1996, 116).
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welches auf eine veränderte Einstellung der Urheber der Klassifikation zurück zu
führen sein kann. Ohne eine Bewertung, die die verfügbare Evidenz nach dem Qua-
litätsverständnis der EbM systematisch ermittelt und auswertet, sind kategorische
Aussagen dazu, ob sich zu diesem Zeitpunkt die Arzneimittelversorgung verbessert
hat, nicht möglich.
Die Beschäftigung mit der EbM erhöht auch an anderen Stellen die Ansprü-
che. Es gäbe mehrere Möglichkeiten die Informationsgewinnung, speziell in den
deskriptiven Kapiteln 4 und 5 noch systematischer zu gestalten. So wurde die Li-
teratur in dieser Arbeit nicht durch eine systematische Literaturrecherche, sondern
vor allem durch einfaches reference tracking identifiziert. Es wurde, speziell in der
Beschreibung der Evidenzstandards in der Zulassung, vor allem auf Sekundärli-
teratur zurückgegriffen. Aufgrund des langen Beobachtungszeitraums ist es aber
unumgänglich, Quellen zu nutzen, welche die wesentlichen Entwicklungen kon-
densieren. Nicht genutzt wurden dagegen interne Dokumente, so dass es möglich
ist, dass die praktische Umsetzung der materiellen Prüfung in FDA, BGA, BfArM,
EMA, G-BA und IQWiG von den gesetzlichen Vorgaben abweicht und z.B. eine
restriktivere Zulassungs- und Erstattungspraxis geübt wird, als aus den gesetzlichen
Vorgaben hervorgeht. Auch wurden keine Interviews geführt, um die tatsächliche
Umsetzung in den Behörden oder den Institutionen oder auch die Motivation der
gesetzlichen Eingriffe zu ermitteln. Allerdings muss man auch hier auf den langen
Beobachtungszeitraum hinweisen, denn es ist schon unwahrscheinlich, dass heu-
te noch jemand informiert Auskunft über die Rahmenbedingungen der „ärztlichen
Prüfung“ nach AMG 1961 (s. Abschnitt 4.4.1) oder die Vorbehalte gegenüber der
klinischer Prüfung im Vorfeld des AMG 1976/1978 (s. Abschnitt 4.5.1) geben kann.
In den Abschnitten 1.2.3.2, 3.2.4 und 2.5 und in Ansätzen im Abschnitt 5.2.4
wird die Abhängigkeit der Ergebnisse von der methodologischen Ausrichtung the-
matisiert, wobei im Abschnitt 3.2.5 die Verschränkung von Ideologie und Methodo-
logie für den Welfarismus kritisch diskutiert wird. In der Tendenz ist zu erkennen,
dass die Anwendung welfaristischer Methoden häufig zu einer kritischen Bewer-
tung des regulierenden Eingriffs des Staates führen. Der extra-welfaristische Ansatz
erweist sich, hohe methodische Qualität vorausgesetzt, hier als geeigneter, um die
Wohlfahrtseffekte von staatlichen Eingriffen in den Arzneimittelmarkt zu ermitteln.
Ein wesentliches Element dieses Ansatzes ist das bewusste critical appraisal der
Datengrundlage. Daraus darf jedoch nicht abgeleitet werden, dass nicht auch die
extra-welfaristische Analyse „blinde Flecken“ aufweist. Eine Schwäche, die sich
im Rahmen dieser Arbeit zeigte, bezieht sich auf die fehlende Absatz- und/oder
Umsatzgewichtung der neuen Arzneimittel. Ein Nischenprodukt geht so mit glei-
chem Gewicht in die Analyse ein wie ein Arzneimittel, das breit angewendet wird.
Falls durch einen regulatorischen Eingriff vermehrt Produkte einer dieser beiden
Kategorien betroffen sind, könnte das zu einer Über- oder Unterschätzung der Aus-
wirkungen führen, so z.B. zur Überschätzung des Zulassungsstaus.
Die Berücksichtigung der Zeitdimension kann zwiespältig gesehen werden. Zum
einen wird so dem pendulum swing von Regulierung explizit Rechnung getragen,
was diese Arbeit von Veröffentlichungen unterscheidet, die nur eine isolierte, unidi-
rektionale Intervention betrachten (s. Abschnitt 3.2.5). Der Zeitraum ist länger und
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die Datenbasis ist größer als in den Studien zu den KHA, die in Kap. 3). Auf der an-
deren Seite fehlt so die Kontrolle, die im Evidenzverständnis der EbM von zentraler
Bedeutung. Die Schwächen der Zeitreihenanalyse als Methode wurden an anderer
Stelle diskutiert (s. Abschnitt 6.1). Hier muss aber noch einmal darauf hingewiesen
werden, dass nur die Rechtsgebiete Zulassung und Erstattungsfähigkeit betrachtet
wurden. Die laterale Betrachtung über diese beiden öffentlichen Aufgabengebiete
ist auch wieder auf der einen Seite eine Stärke dieser Arbeit, die sie von den Ar-
beiten, die sich nur auf eines der beiden Rechtsgebiete beziehen, unterscheidet. Auf
der anderen Seite sind damit aber immer noch unüberschaubar viele Bereiche unbe-
arbeitet. Eine mögliche Co-Intervention in einem nicht betrachteten Gebiet, z.B. im
Patentschutz, oder auch die Auswirkungen der allgemeinen wirtschaftlichen Ent-
wicklung, die über abnehmende Liquidität die Innovationsneigung der pharmazeu-
tischen Hersteller beeinflussen kann, wurden nicht berücksichtigt. Die Ergebnisse
müssen deswegen unter der Einschränkung gesehen werden, dass die festgestellten
Auswirkungen der regulatorischen Eingriffe nur dann angenommen werden können,
wenn keine unberücksichtigte Co-Intervention vorliegt.
Eine weitere Limitation ist im retrospektiven Ansatz zu sehen. Hier greift die
„Lucas-Critique“ (Lucas, 1976) an statischen Verhaltensannahmen in der ökonome-
trischen policy-Evaluation: Dadurch, dass die vergangenen fünfzig Jahre der Arz-
neimittelregulierung untersucht wurden, können nur begrenzt Prognosen für die zu-
künftige Entwicklung gemacht werden. Das Entscheidungsverhalten der Akteure,
speziell der Hersteller und der Behörden bzw. der Institutionen kann sich grundle-
gend geändert haben. Aus der Feststellung, dass die Einführung einer Nachweis-
pflicht über klinische Prüfungen durch die Arzneimittelprüfrichtlinie 1971 keine
spürbare Auswirkung auf die Zahl der Registrierungen hatte (s. Abschnitt 6.3.1.4),
kann nicht geschlossen werden, dass der Übergang vom RCT zum RaCT (s. Ab-
schnitt 5.3.4) als regelmäßiges Studiendesign in der Zulassung ebenfalls keinen
dämpfenden Effekt auf die Zahl der Zulassungsanträge haben wird. Es ist aber mög-
lich festzustellen, dass sich in der Vergangenheit die Befürchtungen zur innovations-
hemmenden Wirkungen von restriktiver Kapazitäts- und Angemessenheitskontrolle
nicht bestätigt haben, was den Schluss nahelegt, dass sich die Praxis der klinischen
Prüfung bislang am Stand der Wissenschaft orientierte und vom Gesetzgeber nur
aufgegriffen wurde.
8.4 Empfehlungen
Trotz der aufgezeigten Limitationen sind Schlussfolgerungen und Empfehlungen
möglich. Das bezieht sich zum einen die Aufgabenverteilung zwischen Zulassungs-
behörde und HTA-Institution in Deutschland, wobei sich letztere an erstere anpassen
müsste. Zum anderen ergeben sich Empfehlungen für die Weiterentwicklung extra-
welfaristischer Methodik, d.h. die weitere Integration von Methoden der EbM und
der Ökonomik zur Bewertung gesundheitspolitischer Maßnahmen.
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8.4.1 Institutionelle Empfehlungen
Eine wesentliche Stellschraube des Gesetzgebers vor dem Hintergrund der eu-
ropäisierten Zulassung betrifft das Verhältnis von Zulassungsbehörde und HTA-
Institution, die zusammengenommen mit Kapazitäts- und Angemessenheitskontrol-
le beauftragt wurden. Wie im Abschnitt 8.2 dargestellt, ergeben sich aus dieser Ar-
beit keine Hinweise darauf, dass sich explizite Evidenzstandards in der Zulassung
negativ auf die innovatorische Aktivität auswirken, weswegen die Zusammenfüh-
rung von Kapazitäts- und Angemessenheitskontrolle in der Zulassungsbehörde an-
gedacht werden könnte. Die Arzneimittelprüfrichtlinie 1971 hatte keinen spürba-
ren Effekt auf die Zahl der Registrierungen, da zu vermuten ist, dass die Hersteller
im Eigeninteresse klinische Prüfungen nach dem jeweiligen Stand der Erkenntnis
durchführen (s. Abschnitt 6.3.1.4). Der Zeitraum der fünften AMG-Novelle, der mit
der Einführung der europäischen Zulassung zusammenfällt, ist durch eine signi-
fikante Niveauveränderung des Anteils in der Kategorie ’A und B’ gekennzeichnet
(s. Abschnitt 6.5.3.2). Im Fall der USA scheinen gerade die expliziten methodischen
Vorgaben, das kollaborative, zweiphasige Verfahren und die frühe Einführung von
fast-track-Optionen der Industrie genützt zu haben, denn trotz der relativ restrikti-
ven FDA und der zunehmenden Verbreitung von Angemessenheitskontrolle durch
institutionelle Nachfrage, hat die US-amerikanische pharmazeutische Industrie seit
den 1980er Jahren international betrachtet Marktanteile gewonnen und weist heute
eine überdurchschnittliche F&E-Intensität auf (s. Abschnitt 1.3.2). Ein temporärer
drug lag in den 1970er Jahren kann zwar nicht ausgeschlossen werden, aber dieser
könnte selektiv stärker unterlegene Innovationen betreffen, womit die Regulierung
genau ihrer Zielsetzung entspricht (s. Abschnitt 3.2.4). In diesem Kontext genie-
ßen die Hersteller nutzenstiftender Innovation einen Startvorteil, wobei gleichzei-
tig Anreize gesetzt werden durch Selektion potentiell „erfolgreicher Kandidaten“
das Antragsvolumen zu reduzieren. Dagegen hat sich die liberale deutsche Zulas-
sungspraxis nicht bewährt. Das in Deutschland praktizierte einphasige Verfahren
mit geringer Wirksamkeitsschwelle hat den Zulassungsstau befördert, welcher auf-
grund der fehlenden Bevorzugung innovativer Wirkstoffe einen dämpfenden Effekt
auf die Anzahl neuer Arzneimittel pro Quartal hatte. Die restriktivere Formulierung
der Wirksamkeitshürde in der fünften AMG-Novelle und die Tendenz der Europäi-
sierung können in Zusammenhang gebracht werden mit zusätzlicher nutzenstiften-
der Innovation. Gleichzeitig hat die Patentschutzklausel nicht wie erwartet zu einer
steigenden Anzahl neuer Arzneimittel geführt. Nach Einführung der Nutzenbewer-
tung hat dagegen ein leicht positiver Trend für die Anzahl neuer Wirkstoffe einge-
setzt. Die Zahl der durchgeführten Studien ist ein guter Prädiktor für die Chance auf
Markterfolg, wobei aber die Zusammenhänge noch unklar sind.
Aufgrund dieses Befunds ergeben sich Empfehlungen für die Aufgabenvertei-
lung zwischen Zulassungsbehörde und HTA-Institution im Bereich der GKV, spe-
ziell in Deutschland: Eine Betonung der comparative efficacy im Zulassungsprozess
führt zu einer Anhebung methodischer Standards (s. Abschnitt 5.3.4). Sofern diese
aber von den Hersteller antizipiert werden kann bzw. sich das regelmäßige Studi-
endesign bereits unabhängig von den Zulassungsstandards in diese Richtung entwi-
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ckelt, muss sich die Betrachtung der relativen Effektivität nicht zwingend innova-
tionshemmend auswirken. Gleichzeitig kann die HTA-Institution entlastet werden
bzw. sich neuen Aufgaben zuwenden, was besonders im Fall des IQWiGs relevant
ist, welches sich im Hinblick auf die Evidenzstandards stark an eine Zulassungsbe-
hörde annähert (s. 5.3.5) Findet eine weitere Verschiebung der Aufgaben der Zulas-
sungsbehörde von der Kapazitäts- zur Angemessenheitskontrolle statt, entsteht für
die HTA-Institution der Spielraum darüber hinausgehende Aspekte von „Nutzen“
für Erstattungsempfehlungen zugrundezulegen. Verschiedene Formen sich ergän-
zender öffentlicher Einrichtungen sind möglich:
• Während die Zulassungsbehörde die comparative efficacy ins Blickfeld nimmt,
könnte die HTA-Institution die Heterogenität der Patienten durch Studien zur
comparative effectiveness, also nach dem EbM-Verständnis geringerwertige De-
signs mit hoher Versorgungsrelevanz, berücksichtigen. Im Ergebnis sind so dif-
ferenzierte Empfehlungen zur Erstattungsfähigkeit in speziellen Patientenpopu-
lationen und Settings möglich.
• Angelehnt an das Verhältnis von FDA und PCORI könnte die Zulassungsbehörde
für den Wirksamkeitsnachweis objektive patientenrelevante Endpunkt zugrunde-
legen, während die HTA-Institution davon ausgehend Patientenpräferenzen er-
fasst (s. Abschnitt 3.3.5).
• Der Zulassungsbehörde könnte die „politische EbM“ übertragen werden, wäh-
rend die HTA-Institution multidimensionales HTA durchführen und neben der
medizinischen Dimension vergleichbar zu NICE mindestens auch die HRQoL-
Gewinne und die Kosten-Effektivität zur Grundlage der Erstattungsempfehlung
machen könnte.
Wie im Abschnitt 5.3.4 angerissen wird, könnten so die Informationsbedarfe von
regulator und payer noch stärker koordiniert werden. So kann z.B. ergänzend zu ei-
nem größeren RaCT, der der Zulassungsentscheidung zugrundegelegt wird, gleich-
zeitig ein RCT mit Erhebung der HRQoL und/oder der Kosten-Effektivität eingefor-
dert werden, so dass der payer (bzw. die von ihm beauftragte HTA-Institution) schon
mit Einreichen der Antragsunterlagen die Arbeit aufnehmen kann. Vor dem Hin-
tergrund der Europäisierung und internationalen Harmonisierung der Zulassungs-
bedingungen setzt das aber eine koordinierte Handlung voraus. „Implizite Indus-
triepolitik“ im Sinne von Thomas (1994, 1996) ist durch die Verflechtung der Zu-
lassungsregime und die Kompetenzen der EU in diesem Bereich der Gesundheits-
politik nicht mehr möglich. Es stellt sich aber die Frage, ob der Wettbewerb der
Zulassungsbehörden innerhalb der EU nicht kontraproduktiv ist. Diese Konkurrenz
führt dazu, dass die sich die Behörden stärker als Agenturen konzipiert werden und
sich zunehmend als Dienstleister verstehen, die potentielle „Kunden“ dadurch an-
ziehen, dass sie zügige Zulassung und relativ liberale Zulassungsbedingungen ge-
währen und geringe Nutzerentgelte erheben. Damit geht die Möglichkeit verloren,
die HTA-Institutionen als „vierte Hürde“ in den Nationalstaaten mehr auf die versor-
gungsrelevanten Studiendesigns bzw. die comparative effectiveness in Abgrenzung
zur comparative efficacy auszurichten.
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Nicht zuletzt könnte in Erwägung gezogen werden, die deutsche HTA-Institution
zu einer Behörde mit Verantwortung für den gesamten Markt umzubauen. Ange-
sichts der Privatisierungstendenzen bei öffentlichen Aufgaben erscheint dieser Vor-
schlag zunächst einmal befremdlich, liegt er doch quer zum Trend. Wesentliche
Schritte in Richtung einer direkten Preiskontrolle wurden aber schon mit dem Bei-
trittsrecht der PKV zu den Rabattverträgen, die aus der Frühen Nutzenbewertung
hervorgehen, gemacht (s. Abschnitt 5.3.3.3). Die Unterscheidung zwischen dem In-
teresse der in der Solidargemeinschaft zusammengeschlossenen Versicherten an der
Kontrolle der Kosten und dem Interesse des einzelnen Verbrauchers am Schutz vor
individueller finanzieller Überforderung ist artifiziell (s. Abschnitt 4.2). „Gute“ An-
gemessenheitskontrolle zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass die Kriterien für
eine Wohlfahrtsverbesserung außerhalb des Einflussbereiches des Entscheidungs-
trägers liegen. Wenn also die Evidenzstandards durch die Fachöffentlichkeit be-
stimmt werden, kann eine dem BMG untergeordnete Behörde diese genauso gut
umsetzen wie eine Körperschaft des öffentlichen Rechts, die in die GKV integriert
ist. Der G-BA ist darauf zurückgeworfen, den gesetzlich vorgegebenen Leistungs-
katalog zu konkretisieren, was Abgrenzungsprobleme aufwirft (s. Abschnitt 5.3.1).
Eine Behörde mit hoheitlichen Kompetenzen hätte hier einen größeren Spielraum
und könnte so effektiver wirken.
8.4.2 Methodologische Empfehlungen
Eine zweite Empfehlung betrifft die Verbindung von Evidenz und Politikfolgenbe-
wertung. Im Abschnitt 2.5 wurden einige Beispiele „evidenzbasierter“ Gesundheits-
politik genannt, die allerdings wegen der halb-systematischen Ansätze noch nicht
überzeugen. Im Sinne einer evidenzbasierten, extra-welfaristische Politikfolgenfor-
schung könnte deswegen die Methodik der EbM noch stärker zum Tragen kommen.
Das betrifft zum einen die Nutzung klinischer Studien höchster Evidenzstufen für
die Evaluation von Politikfolgen. Als Limitation dieser Arbeit wurde benannt, dass
die Bewertung der neuen Arzneimittel durch Fricke und Klaus nach dem Verständ-
nis der EbM als narratives Review und deswegen als fehleranfällig einzuschätzen
ist. Wie im Kapitel 6.5.1.4 angerissen, gibt es zwar noch Bedenken zur Vollständig-
keit der Publikation von Studienergebnissen durch die Hersteller, die Publikationen
selbst sind aber durch die Vorgaben zur Berichtsqualität weitgehend standardisiert
und mittels EDV erfasst. Ein nächster (zugegebenermaßen überaus arbeitsintensi-
ver) Schritt könnte sein, zu den neuen Arzneimitteln systematische Literatur- und
Datenbankrecherchen durchzuführen und Daten zu Studiendesign, - qualität und -
ergebnissen zu extrahieren und zu kodieren. Denkbar wäre diese Vorgehensweise
auch für andere Fragestellungen, in denen die Qualität der Versorgung über die Zeit
betrachtet werden soll.
Darüber hinaus stellt sich die Frage, wie die Qualität von Studiendesigns, die
nicht direkt in gängigen Evidenzhierarchien aus der klinischen EbM einzuordnen
sind, kritisch bewertet werden kann. Beispielhaft sollen hier die DCE benannt wer-
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den, die durch die Wohlfahrtsökonomik theoretisch gut fundiert sind und einen wert-
vollen Beitrag zur Elizitation von Patientenpräferenzen leisten können. Sie gehen
aber noch nicht regelmäßig in HTA-Berichte ein oder werden den Empfehlungen
von HTA-Institutionen zugrundegelegt (s. Abschnitt 2.2.2). Eine Standardisierung
der Studien- und Berichtsqualität, ggf. über konsolidierte Statements vergleichbar
zu CONSORT, könnte dazu beitragen, dass auch diese Form der Evidenz für sekun-
däranalytische Fragestellungen erschlossen werden kann.
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